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O tipo de câncer mundialmente mais comum entre as mulheres é o de mama. 
A inflamação crônica e o desbalanço redox, ou seja, o desequilíbrio em um sistema 
bioquímico em relação ao seu estado reduzido versus o seu estado oxidado, são 
fortemente influenciados pela alimentação e estado nutricional além de fatores de 
risco para processos de progressão e metástase tumorais. A quimioterapia 
antineoplásica (QT) é um método de tratamento contra tumores que utiliza agentes 
quimioterápicos com atuação sistêmica, os quais podem causar efeitos adversos. 
No entanto, a comunidade científica carece de dados a respeito da contribuição da 
ingestão de nutrientes antioxidantes, consumo de alimentos pró-inflamatórios, 
marcadores inflamatórios e antioxidantes sanguíneos para o sucesso do tratamento 
em mulheres com câncer de mama (CM) submetidas à QT. Devido à complexa 
relação estabelecida entre dieta e câncer, estudar o papel dos componentes 
alimentares no curso da doença é de extrema relevância para a melhor 
compreensão das numerosas funções individuais e dos seus efeitos combinados, 
benéficos ou não para a saúde. O objetivo do estudo foi associar marcadores 
inflamatórios e antioxidantes com o estado nutricional em mulheres com CM 
submetidas à QT. Trata-se de um estudo prospectivo e as avaliações foram 
realizadas com 55 mulheres em três momentos: T0, período após a administração 
do primeiro ciclo de QT; T1, período após a administração do ciclo intermediário; e 
T2, período após a administração do último ciclo de QT. Quanto à caracterização 
das participantes do estudo, 61,8% (n=34) são mulheres na pós-menopausa; 96,4% 
(n=53) são casos de carcinoma ductal; 58,1% (n=32) são subtipo molecular luminal 
A/luminal B; 25,4% (n=14) foram classificados como estadio clínico IIB; 58,2% 
(n=32) foram classificados no grau histológico G2; e ao menos 54,6% são mulheres 
com excesso de peso. O Índice Inflamatório Dietético, do inglês Dietary 
Inflammatory Index (DII) e a Capacidade Antioxidante Total da dieta (CATd) foram 
calculados, bem como o consumo individual de antioxidantes na dieta. Foi 
observada uma expressiva redução no consumo de nutrientes antioxidantes em 
mulheres com CM em QT entre T0 e T2 e um expressivo aumento no DII. 
Identificou-se, por meio dos instrumentos modificados QLQ-C30 e seu módulo para 
câncer de mama QLQ-Br23, que aquelas mulheres que apresentaram efeitos 
adversos (apetite reduzido, náusea, constipação, boca seca, alteração de paladar) 
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sem associação com o tempo da QT, ou associado ao tempo da QT (vômito), 
apresentaram menor CATd. Ao final da QT (T2) foram coletadas amostras de 
sangue das pacientes, nas quais foi encontrada associação entre menores níveis de 
Glutationa Redutase (GR) e maior transcrição de Interleucina-1β (IL-1β) (19,27 ± 
4,50; p<0,001), Interleucina-6 (IL-6) (17,48 ± 14,53; p=0,744), Interleucina-10 (IL-10) 
(275,90 ± 146,35; p=0,085) e Fator de Necrose Tumoral α (TNF-α) (32,59 ± 15,72; 
p=0,082). A associação entre menores níveis de glutationa reduzida (GSH) e maior 
transcrição de IL-6 (17,26 ± 16,35; p=0,789), IL-10 (338,12 ± 163,48; p=0,045) e 
TNF-α (38,26 ± 17,15; p=0,047), confirmando assim o papel de destaque do sistema 
glutationa. Foram observados maiores níveis transcricionais das citocinas pró-
inflamatórias e menores níveis das enzimas relacionadas ao estado redox no 
plasma em mulheres com excesso de peso em relação às mulheres sem excesso 
de peso, sendo estatisticamente significativa a diferença entre os grupos para GR 
(média mulheres sem excesso de peso=26,88 U/mg; média mulheres com excesso 
de peso=18,81 U/mg; p=0,039). Mulheres que apresentaram metástase pós-
tratamento possuíam CATd abaixo da mediana das demais, ainda que este 
indicador não nos permita inferir de forma direta sobre a eficácia do tratamento. 
Assim, este estudo fornece conhecimento relevante e que aponta a presença de 
baixos níveis antioxidantes e níveis inflamatórios elevados, associando-os com 
excesso de peso em mulheres submetidas à QT. Estes resultados poderão 
contribuir para a prática clínica e ampliar o conhecimento sobre parâmetros 
antioxidantes e inflamatórios, nutricionais e moleculares. 
 














The most common type of cancer among women is breast cancer. Chronic 
inflammation and redox imbalance, ie imbalance in a biochemical system relative to 
its reduced state versus its oxidized state, are strongly influenced by diet and 
nutritional status as well as risk factors for tumor progression and metastasis 
processes. Antineoplastic chemotherapy (CT) is a treatment method for tumors that 
use chemotherapy agents with systemic action, which can cause adverse effects. 
However, the scientific community lacks data on the contribution of antioxidant 
nutrient intake, pro-inflammatory food intake, inflammatory markers and blood 
antioxidants to treatment success in women with breast cancer (BC) undergoing CT. 
Due to the complex relationship established between diet and cancer, studying the 
role of food components in the course of disease is of extreme relevance for better 
understanding the numerous individual functions and their combined effects, both 
beneficial and unhealthy. The objective of the study was to associate inflammatory 
and antioxidant markers with nutritional status in women with BC submitted to CT. 
This was a prospective study and the evaluations were performed with 55 women at 
three moments: T0, period after administration of the first CT cycle; T1, period after 
administration of the intermediate cycle; and T2, period after administration of the 
last CT cycle. Regarding the characterization of the study participants, 61.8% (n = 
34) are postmenopausal women; 96.4% (n = 53) are cases of ductal carcinoma; 
58.1% (n = 32) are luminal A / luminal B subtype; 25.4% (n = 14) were classified as 
clinical stage IIB; 58.2% (n = 32) were classified in histological grade G2; and at 
least 54.6% are overweight women. The Dietary Inflammatory Index (DII) and the 
Total Antioxidant Capacity of the diet (CATd) were calculated as well as the 
individual consumption of antioxidants in the diet. An expressive reduction in the 
consumption of antioxidant nutrients was observed in women with BC in CT between 
T0 and T2 and an expressive increase in DII. The QLQ-C30 and its QLQ-Br23 breast 
cancer modulus were identified by means of the QLQ-Br23 modifying instruments, 
which were those women who had adverse effects (reduced appetite, nausea, 
constipation, dry mouth, taste disturbance) with no association with time of the CT, 
or associated to the CT time (vomit), presented lower CATd. At the end of CT (T2), 
blood samples were collected from patients, in which an association between lower 
levels of Glutathione Reductase (GR) and higher transleukin-1β (IL-1β) was found 
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(19.27 ± 4.50; Interleukin-10 (IL-10) (275.90 ± 146.35, p = 0.085), and Interleukin-10 
(IL-10) of Tumor Necrosis α (TNF-α) (32.59 ± 15.72; p = 0.082). The association 
between lower levels of reduced glutathione (GSH) and increased transcription of IL-
6 (17.26 ± 16.35, p = 0.789), IL-10 (338.12 ± 163.48, p = 0.045), and TNF -α (38.26 
± 17.15, p = 0.047), thus confirming the prominent role of the glutathione system. 
Higher transcriptional levels of proinflammatory cytokines and lower levels of plasma 
redox-related enzymes were observed in overweight women compared to non-
overweight women, and the difference between the groups for GR was statistically 
significant (mean women without overweight = 26.88 U/mg, mean overweight women 
= 18.81 U/mg, p = 0.039). Women who had metastasis after treatment had a CATd 
below the median of the others, although this indicator does not allow us to directly 
infer the effectiveness of the treatment. Thus, this study provides relevant knowledge 
and points to the presence of low levels of antioxidants and high inflammatory levels, 
associating them with excess weight in women submitted to CT. These results may 
contribute to clinical practice and increase knowledge about antioxidant, 
inflammatory, nutritional and molecular parameters. 
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1.1  Epidemiologia e etiologia do câncer de mama 
 
O vocábulo câncer é de origem grega (karkinos, que significa caranguejo) e 
refere-se a um conjunto de mais de cem doenças com características diversas, das 
quais as principais são divisão celular de forma descontrolada e capacidade de 
invadir tecidos e órgãos adjacentes (BRASIL, 2017). Um dado interessante é a sua 
existência em tempos remotos, pois há relatos que comprovam a presença de 
câncer em múmias egípcias há 3 mil anos antes de Cristo (BRASIL, 2017). 
O processo de carcinogênese ou oncogênese ocorre de forma geral em três 
estágios: iniciação, no qual ocorrem mutações em genes chamados proto-
oncogenes e genes supressores tumorais; promoção, no qual a célula alterada sofre 
ação de agentes oncopromotores; e progressão, caracterizada pela proliferação 
descontrolada e irreversível da célula (BRASIL, 2017). Adicionalmente, 
anormalidades numéricas e estruturais nos cromossomos e aneuploidia são comuns 
em células cancerígenas, e podem desempenhar um papel crítico no seu 
desenvolvimento (SWIERCZYNSKI et al., 2014). 
Desde a iniciação até a progressão do tumor, além de mutações genéticas, 
ocorrem diversas alterações epigenéticas, como hipometilação de alguns genes, 
aumentos frequentes na metilação do promotor de ilhas CpG e mudanças na 
ocupação do nucleossomo (YOU; JONE, 2012). 
Nas últimas décadas, o câncer converteu-se em um evidente problema de 
saúde pública (BRAY et al., 2018). Segundo a Agência Internacional de Pesquisa 
em Câncer (IARC), a qual faz parte da Organização Internacional de Saúde (WHO), 
ocorreram 18,1 milhões de novos casos de câncer e 9,6 milhões de mortes em todo 
o mundo devido essa enfermidade em 2018, uma quantidade alarmante (BRAY et 
al., 2018). Até o ano de 2030, é esperado que o número anual de óbitos devido ao 
câncer chegue a 13 milhões (TURNER et al., 2013). 
O tipo de câncer mais comum entre as mulheres é o de mama, o qual ocupa a 
segunda posição entre os mais frequentes mundialmente, totalizando cerca de 29% 
de todos os novos casos neoplásicos e é causa de 14% de todas as mortes de 
mulheres por câncer (LUKONG et al., 2017). Segundo dados do Instituto Nacional 
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do Câncer José Alencar Gomes da Silva (INCA), estima-se para o biênio 2018-2019 
a ocorrência de aproximadamente 600 mil casos novos de câncer no Brasil. Dentre 
estes, é esperado que cerca de 60 mil sejam de mama (BRASIL, 2017). 
A incidência primária de câncer de mama (CM) aumenta ano após ano, o que 
aliado aos avanços terapêuticos possibilita que este seja o maior grupo de 
sobreviventes de neoplasias malignas em todo o mundo (SKOUROLIAKOU et al., 
2017). No entanto, as sobreviventes de CM têm risco cerca de duas a cinco vezes 
maior de recidiva (SKOUROLIAKOU et al., 2017). 
Diversos elementos estão envolvidos no desenvolvimento do CM, tais como 
mecanismos genéticos poligênicos, epigenéticos e ambientais (ADKISON; BROWN, 
2012). Dessa forma, constitui-se como uma doença crônica não transmissível que 
possui grande heterogeneidade, observada em todos os níveis, desde 
macroscópico até molecular (ADKISON; BROWN, 2012; TANG et al., 2014). 
Quanto aos múltiplos fatores de risco,  são considerados principais na etiologia 
do CM menarca antes dos 12 anos, menopausa após os 55 anos, nuliparidade, 
primeira gravidez após os 30 anos, uso de alguns anticoncepcionais e terapia de 
reposição hormonal na menopausa, exposição à radiação ionizante, consumo de 
bebidas alcoólicas, dietas hipercalóricas, sedentarismo, e predisposição genética 
por mutações em determinados genes – principalmente por dois genes de risco 
elevado, BRCA1 e BRCA2 (BRASIL, 2017). 
Historicamente, houve um grande aumento na incidência de CM nos países 
desenvolvidos após a industrialização (HANAHAN, 2014). O desenvolvimento 
econômico e a urbanização foram benéficos em diversos aspectos, porém também 
são acompanhados de maiores índices de obesidade, consumo de comidas 
processadas, sedentarismo e mudanças nos padrões reprodutivos (LUKONG, 
2017). O posterior aumento da incidência nos países em desenvolvimento, como é o 
caso do Brasil, pode ser de forma semelhante devido aos fatores de risco 
associados às alterações nos hábitos de vida (HANAHAN, 2014; LUKONG, 2017).  
Diante de tantos casos de CM, é importante se pensar em soluções para que o 
sofrimento associado seja limitado e para que os gastos públicos sejam menores 
(BRASIL, 2009). O diagnóstico precoce é a forma mais eficaz, pois a cada milímetro 
de crescimento do tumor, há uma redução em 1% na chance de cura da doença 
(BRASIL, 2009). Tal diagnóstico é obtido pelo conjunto: população consciente e 
alerta para os sinais e sintomas suspeitos; profissionais de saúde capacitados para 
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avaliações de suspeitas; e serviços de saúde preparados para garantir diagnóstico 
de qualidade (BRASIL, 2017). 
 
1.2 Diagnóstico e estágios do CM  
 
A mamografia é o padrão ouro para o rastreamento do CM até o momento 
(BRASIL, 2016). Ela consiste em uma radiografia das mamas realizada por um 
mamógrafo, capaz de detectar alterações suspeitas visíveis no exame (BRASIL, 
2016). O Instituto Nacional do Câncer preconiza que mulheres acima de 50 anos 
façam uma mamografia a cada dois anos (BRASIL, 2016). 
Quando o risco para CM é considerado elevado, por exemplo mulheres com 
história familiar de CM em parentes de primeiro grau com diagnóstico abaixo de 50 
anos, recomendam-se, além do exame clínico das mamas (conduta adotada para 
todas que procuram o serviço de saúde), a mamografia anual a partir de 35 anos 
(BRASIL, 2017). 
A confirmação diagnóstica e determinação de subtipo molecular de CM ocorre 
por meio de exame histopatológico (AYDINER et al., 2018). A ferramenta padrão na 
atual prática de patologia oncológica é a imuno-histoquímica (IHQ), porém também 
podem ser utilizados os métodos imunofluorescência (IF) e hibridização in situ (ISH) 
(AYDINER et al., 2018). Busca-se identificar nas amostras de biópsias de mama 
receptores de estrógeno (ER), receptores de progesterona (PR), receptores tipo 2 
do fator de crescimento epidérmico humano (HER-2) e o marcador de proliferação 
celular Ki-67, características essenciais para a escolha do tratamento a ser adotado 
posteriormente (AYDINER et al., 2018). 
Nesse sentido, todas as áreas contendo tumores em uma dada lâmina de 
preparação histológica devem ser avaliadas, e a porcentagem de positividade e 
intensidade de coloração das células para os marcadores deve ser registrada e 
relatada no resultado (AYDINER et al., 2018). 
O ER é um fator de transcrição nuclear capaz de regular o crescimento, 
proliferação e diferenciação celular no epitélio mamário (AYDINER et al., 2018). 
Possui valor prognóstico, sendo o biomarcador mais importante de resposta clínica 
a terapias hormonais (AYDINER et al., 2018). O gene do PR é regulado por 
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estrógeno, e sua expressão, portanto, indica uma via de ER funcional (AYDINER et 
al., 2018). 
O gene HER-2 (ERBB2) está localizado no cromossomo 17 e codifica a 
proteína p185, um receptor do fator de crescimento na superfície do epitélio 
mamário normal (AYDINER et al., 2018). Aproximadamente 15 a 20% dos casos de 
CM apresentam superexpressão desse receptor, condição que associa-se 
positivamente com características histológicas agressivas e mau prognóstico 
(AYDINER et al., 2018). O anticorpo monoclonal humanizado trastuzumabe 
(Herceptin) é utilizado na prática clínica especificamente para pacientes com 
tumores de mama HER-2 positivo, pois tem como alvo seu domínio extracelular 
(AYDINER et al., 2018). 
O antígeno Ki-67 é o marcador imuno-histoquímico de proliferação celular mais 
utilizado na prática, expresso nas fases tardias G1, S e G2/M do ciclo celular 
(AYDINER et al., 2018). Apresenta utilidade clínica como um marcador prognóstico, 
preditivo e para avaliação de implementação de terapia sistêmica neoadjuvante 
(AYDINER et al., 2018). Assim, pode corroborar um fenótipo luminal A no contexto 
de elevado conteúdo de ER e PR (quando índice Ki-67 é muito baixo); um fenótipo 
luminal B, independente da porcentagem de conteúdo ER/PR (quando índice Ki-67 
é muito elevado); e quase todos os tumores triplo-negativos de alto grau possuem 
um índice Ki-67 > 50% (AYDINER et al., 2018). 
Os subtipos moleculares do CM são classificados de acordo com a expressão 
dos quatro marcadores: luminal A (ER e/ou PR positivo / HER-2 negativo / baixo Ki-
67), luminal B (ER e/ou PR positivo / HER2-negativo / elevado Ki-67), HER-2 
positivo luminal B (ER e/ou PR positivo/HER2 superexpresso / qualquer Ki-67), 
HER2-positivo não-luminal (ER e PR ausentes /HER2 superexpresso), e triplo 
negativo (ER e PR ausentes/HER2-negativo) (LI et al., 2015). 
Em busca de uma ferramenta padrão de avaliação prognóstica para pacientes 
com CM recém-diagnosticado, o sistema de estadiamento TNM (dimensão do tumor 
primário [T], extensão de disseminação para linfonodos regionais [N], presença ou 
ausência de metástase distante [M]) foi descrito pelo American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) desde a década de 1940 (EDGE et al., 2019). Este sistema foi 
introduzido para refletir o risco de recorrência do câncer e aplica-se a carcinomas 




De acordo com este sistema, T compreende: TX, tumor primário não pode ser 
avaliado; T0, não há evidências de tumor primário; Tis (DCIS), carcinoma ductal in 
situ; Tis (Paget), doença de Paget do mamilo não associada a carcinoma invasivo 
e/ou carcinoma ductal in situ no parênquima mamário subjacente; T1, tumor ≤ 
20mm em sua maior dimensão; T2, tumor > 20mm mas  ≤ 50mm em sua maior 
dimensão; T3, tumor > 50mm em sua maior dimensão; e T4, tumor de qualquer 
tamanho com extensão direta à parede torácica e/ou à pele (nódulos 
macroscópicos) (GIULIANO, et al., 2017). 
Quanto à letra N: NX; linfonodo regional não pode ser avaliado; N0, linfonodo 
regional não tem metástase; N1, micro metástase ou metástase nos linfonodos 
axilares 1-3, e/ou linfonodos mamários internos clinicamente negativos com 
micrometástases ou macrometástases por biópsia de linfonodo sentinela; N2; 
metástase nos linfonodos axilares 4-9, ou linfonodos mamários internos ipsilaterais 
positivos na ausência de metástases linfonodais axilares; N3, metástase em 10 ou 
mais linfonodos axilares, ou em linfonodos infraclaviculares (axilares nível III), ou 
linfonodos mamários internos ipsilaterais positivos por exames de imagem na 
presença de um ou mais linfonodos axilares positivos de nível I e II, ou em mais de 
3 linfonodos axilares e micrometástases ou macrometástases por biópsia de 
linfonodo sentinela em linfonodos mamários internos ipsilaterais clinicamente 
negativos ou em linfonodos supraclaviculares ipsilaterais (GIULIANO, et al., 2017). 
A letra M refere-se: M0, sem evidência clínica ou radiográfica de metástases à 
distância; M1, metástases à distância detectadas por meios clínicos e radiográficos 
e/ou metástases histologicamente comprovadas maiores que 0,2mm (GIULIANO, et 
al., 2017). 
Atualmente, o sistema TNM está em sua oitava edição, e classifica em 
estadios de I a IV o CM, de acordo com as combinações T, N e M (0: carcinoma “in 
situ”; I: invasão local inicial; II: tumor primário limitado ou invasão linfática regional 
mínima; III: tumor local extenso ou invasão linfática regional extensa; IV: tumor 
localmente avançado ou presença de metástases) (EDGE et al., 2019). A 
classificação antes do início do tratamento é chamada estadio clínico (cTNM), 
baseada em exames de imagem (EDGE et al., 2019). Após a cirurgia ocorre o 
estadio patológico (pTNM), baseado no estadio clínico e em informações cirúrgicas 





1.3 Aspectos moleculares e anatômicos da mama com 
carcinoma 
 
Em relação aos aspectos anatômicos da mama humana, constitui-se 
basicamente de seis a dez sistemas de ductos principais, revestidos por uma dupla 
camada de epitélio cuboidal (BRASILEIRO-FILHO, 2006). Uma sucessiva 
ramificação dos ductos maiores, finalmente, leva à formação da unidade terminal 
ducto-lobular (UTDL) (BRASILEIRO-FILHO, 2006). A UTDL é considerada a 
unidade funcional da mama (BRASILEIRO-FILHO, 2006). Em mulheres adultas, o 
ducto terminal se ramifica em um conglomerado de pequenos ácinos, em forma de 
cacho de uva, para formar o lóbulo (BRASILEIRO-FILHO, 2006; KUMAR, 2010). 
Cada sistema ductal tipicamente ocupa mais de um quadrante das mamas e os 
sistemas extensivamente se sobrepõem um ao outro (BRASILEIRO-FILHO, 2006; 
KUMAR, 2010).  
Os ductos e lóbulos da mama humana são revestidos por dois tipos celulares: 
células mioepiteliais, que repousam na membrana basal, e células epiteliais 
luminais, que revestem o lúmen (KUMAR, 2010). Existem também dois tipos de 
estroma mamário, os estromas interlobular e intralobular, os quais cruzam 
informações com o epitélio mamário (KUMAR, 2010).  
Apesar das evidências de que todos os tumores mamários se originam de 
células da UTDL, persiste o uso dos termos lobular e ductal, para descrever ambos 
os carcinomas, in situ e invasivos (Figura 1) (RIBEIRO, 2014). O tipo mais comum 
de CM é o carcinoma ductal invasivo, o qual pode disseminar-se e causar 











Figura 1. Origem anatômica do câncer de mama. 
 
 
                                       Fonte: adaptado de KONING, 2009. 
  
Molecularmente, segundo Hanahan e Weinberg (2000), a progressão tumoral 
está associada com a ocorrência de seis capacidades funcionais (Figura 2): 
aumento dos sinais de crescimento celular, redução nos sinais de anti crescimento 
celular, aumento da invasão e metástase, redução do controle do programa de 
multiplicação celular, aumento da angiogênese e redução da apoptose. É importante 
destacar que os mesmos autores também propõem duas características 
habilitadoras, que são a instabilidade genômica, levando a diversidade genética, e a 
inflamação, relacionada de diversas formas às demais características (HANAHAN; 
WEINBERG, 2011). Dois marcos emergentes para a progressão do câncer são a 
reprogramação do metabolismo energético e a evasão da resposta imune ao tumor 
(HANAHAN; WEINBERG, 2011). 
Por conseguinte, estudos em diversos tumores, incluindo mama, próstata, cólon 
e melanoma, claramente estabeleceram existir um fator que intimamente afeta 
8 
 
etapas essenciais para o estabelecimento do câncer, sendo a base de muitas das 
capacidades necessárias para a progressão tumoral (HANAHAN; WEINBERG, 
2011). Tal fator, descrito no subtópico a seguir, denomina-se inflamação 
(HANAHAN; WEINBERG, 2011). 
 
Figura 2. Capacidades funcionais necessárias à progressão do tumor. 
 
                             Fonte: Adaptada de HANAHAN & WEINBERG, 2011. 
 
1.4 Inflamação crônica e câncer 
 
O microambiente desempenha um papel fundamental na promoção e 
progressão do câncer de mama (JEONG et al., 2019). Células inflamatórias, matriz 
extracelular, células endoteliais e fibroblastos compõem esse sistema, afetando 
direta e indiretamente as células tumorais (JEONG et al., 2019). 
A inflamação crônica é um fator de grande relevância no microambiente 
tumoral, impactando nos processos de progressão e metástase (SUMAN et al., 
2016). No início de 1863, Rudolf Virchow postulou que o câncer poderia ser 
originado por inflamação crônica (SUMAN et al., 2016). Diversos fatores de risco 
associados à inflamação, que podem se correlacionar com o câncer de mama, 
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incluindo envelhecimento, obesidade, consumo elevado de álcool, pós-menopausa, 
adiposidade, inatividade física e infecções subclínicas (SUMAN et al., 2016). 
Como observado por Ben-Neriah e colaboradores (2011), diversas citocinas 
podem atuar de forma local em interações recíprocas de sinalização, e induzir 
mudanças na expressão gênica de células, alterando assim processos como o de 
proliferação celular, contribuindo para o desenvolvimento de câncer e disfunções 
celulares (Figura 3). 
 
Figura 3. O microambiente sob inflamação contém citocinas com características pró-tumorais. 
 
              Fonte: adaptado de BALKWILL; MANTOVANI, 2001. 
 
A Interleucina 6 (IL-6) é uma citocina pró-inflamatória chave produzida no local 
da inflamação, juntamente com o seu receptor solúvel (sIL-6R alfa) (SUMAN et al., 
2016). Sabe-se que quantidades elevadas de IL-6 no plasma e tecido podem 
conferir pior prognóstico ao paciente com câncer de mama (SUMAN et al., 2016; MA 
et al., 2017). 
O Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-α) tem a capacidade de promover o 
crescimento e a migração tumoral (MA et al., 2017). Os níveis elevados de TNF-α 
circulantes no sangue periférico estão correlacionados com estadios tumorais mais 
elevados e metástases nos linfonodos (MA et al., 2017). 
A interleucina-1 (IL-1) é principalmente produzida por fagócitos mononucleares 
e macrófagos (GERMANO et al., 2008). O estudo de Johnson (1993) demonstra que 
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existem duas formas desta interleucina, denominadas como IL-1α e IL-1β, as quais 
apesar de apresentarem menos de 30% de homologia, são capazes de se ligarem 
em receptores celulares idênticos e exercerem as mesmas funções biológicas, 
todavia, a IL-1β consiste na principal forma biologicamente ativa secretada. A 
presença de IL-1β no microambiente tumoral está relacionada à maior ocorrência de 
metástases, proliferação celular e angiogênese (GERMANO et al., 2008). 
A Interleucina 10 (IL-10) é considerada uma citocina com perfil anti-
inflamatório, uma vez que inibe a expressão gênica e a produção de mediadores 
inflamatórios por células T e macrófagos (HAMIDULLAH et al., 2011). Em alguns 
tipos de câncer, a IL-10 pode desempenhar atividades tanto antitumorais quanto 
pró-tumorais (HAMIDULLAH et al., 2011). Acredita-se que o efeito antitumoral desta 
citocina seja provocado, ou pela atuação sobre as células natural killer (NK), ou pela 
atuação nas células T CD8+ e CD4+ (HAMIDULLAH et al., 2011). 
Os adipócitos são células esféricas que armazenam gordura (MONTANARI, 
2016). Seu diâmetro é de cerca de 70µm em pessoas magras e pode atingir 170 a 
200µm em pessoas obesas (MONTANARI, 2016). As gotículas lipídicas unem-se, 
formando uma grande vesícula que comprime o núcleo contra a periferia da célula 
(MONTANARI, 2016). 
A obesidade (do latim, obesus, gordura) pode ocorrer pela elevada proliferação 
dos precursores dos adipócitos (forma hipercelular ou hiperplásica) e/ou pelo 
aumento no volume das células adiposas (forma hipertrófica), ambas situações 
causadas por um excesso de ingestão calórica (MONTANARI, 2016). O indivíduo é 
considerado obeso quando a porcentagem de gordura excede a porcentagem média 
para a idade e o sexo (MONTANARI, 2016). O índice de massa corporal (IMC = 
peso/altura2) pode revelar excesso de peso, o que representa risco para a saúde, 
podendo gerar doenças cardiovasculares, diabetes e câncer (MONTANARI, 2016). 
De acordo com Simpson e Brown (2013), o maior risco de câncer de mama na 
pós-menopausa deve-se à produção de estrógeno pelas células adiposas. A síntese 
de estrógeno no tecido adiposo aumenta com a idade e é associada com a maior 
expressão de aromatase, estrógeno sintase (CYP19 p450), a enzima responsável 
pela biossíntese do estrógeno (BOWERS et al., 2015). Além disso, estudos 
sugerem que fatores inflamatórios gerados ao redor dos adipócitos estimulam a 
expressão da aromatase, o que pode contribuir para a iniciação e progressão de 
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tumores (RICHARDS et al., 2002; BOWERS et al., 2015; MADEDDU, et al., 2014; 
ZHAO et al., 2016). 
 
1.5 Índice Inflamatório Dietético (DII) 
 
Há evidências demonstrando que o consumo alimentar pode influenciar a 
inflamação, observadas por meio do Índice Inflamatório Dietético, do inglês Dietary 
Inflammatory Index (DII), o qual está associado à expressão de marcadores 
inflamatórios específicos: IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e proteína C reativa 
(SHIVAPPA et al., 2014). Assim, o DII é resultado de uma revisão de 1943 estudos 
publicados entre 1950 e 2010, relacionando um total de 45 parâmetros dietéticos 
aos biomarcadores inflamatórios (SHIVAPPA et al., 2014). Um maior escore DII 
indica uma dieta pró-inflamatória enquanto um menor escore DII indica uma dieta 
anti-inflamatória (SHIVAPPA et al., 2014; MOZHI, 2018). 
O DII foi desenvolvido e validado para facilitar a pesquisa a respeito do efeito 
inflamatório da dieta sobre a saúde em humanos (CAVICCHIA et al., 2009). Um 
exemplo de dieta com perfil anti-inflamatório é a mediterrânea, rica em frutas, 
legumes, grãos integrais e peixes, com baixo consumo de carne vermelha e 
manteiga, e moderada em álcool e azeite (CAVICCHIA et al., 2009). Estão 
associados a ela baixos níveis de marcadores inflamatórios, como proteína C 
reativa (CAVICCHIA et al., 2009). 
Uma dieta pró-inflamatória, ou seja, com DII elevado, tem como características 
principais ter quantidades elevadas de gordura saturada, açúcar refinado, carne 
vermelha, proteína, colesterol, gordura trans, além de ser pobre em frutas e vegetais 
(SHIVAPPA et al., 2015; MORADI, et al., 2018). 
Uma dieta pró-inflamatória pode aumentar o risco para o desenvolvimento de 
doenças como diabetes, depressão, asma, doenças cardiovasculares, 
osteoarticulares, intestinais e diversos tipos de câncer (LIBBY, 2007). Um estudo 
realizado por Tabung e colaboradores (2018) relaciona uma dieta pró-inflamatória à 
uma maior ocorrência de câncer colorretal entre homens e mulheres. O mecanismo 
biológico exato que explica a relação entre DII e risco de câncer não foi 
completamente explicado até o momento (MORADI, et al., 2018). 
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No entanto, sabe-se que a expressão elevada de marcadores inflamatórios se 
correlaciona com maior risco de desenvolvimento de câncer e pior prognóstico para 
pacientes oncológicos (SHIVAPPA et al., 2015; SHIVAPPA et al., 2017; DATTA et 
al., 2019). Dessa forma, a possibilidade de mensurar o quanto uma dieta é pró ou 
anti-inflamatória demonstra vantagens ao paciente e à equipe médica, pois trata-se 
de um fator de risco modificável que pode até mesmo intervir no tratamento 
(MICHELS et al., 2007; CARLSEN et al., 2010). 
Estudos indicam que o maior DII está relacionado positivamente ao risco de 
CM em mulheres tanto na pré como na pós-menopausa (SHIVAPPA et al., 2015; 
MORADI, et al., 2018). Além disso, hábitos alimentares pró-inflamatórios durante a 
adolescência e idade adulta jovem refletem maior propensão ao desenvolvimento de 
CM pré-menopausa (HARRIS et al., 2017). 
A inflamação relacionada ao tecido adiposo pode, ainda, induzir a produção de 
espécies reativas de oxigênio (ROS), causando danos ao DNA e mutações (CANLI 
et al., 2017). As células mielóides são a principal fonte de ROS na inflamação aguda 
e crônica bem como na inflamação induzida por tumor (CANLI et al., 2017). 
 
1.6 Espécies reativas de oxigênio (ROS) 
 
A teoria dos radicais livres de Gershman em 1954, sugeriu que formas 
parcialmente reduzidas de oxigênio possuem efeitos deletérios às células (BISHT; 
DADA, 2017). Atualmente, sabe-se que nem todas as ROS são radicais livres, mas 
possuem em comum o fato de apresentarem oxigênio com propriedades reativas 
(BISHT; DADA, 2017). 
As ROS são extremamente reativas por extraírem um elétron de uma molécula 
próxima para completar seus próprios orbitais, iniciando reações em cadeia (SMITH 
et al., 2007). O O2 tem a capacidade de receber um total de quatro elétrons, o que o 
reduz à água (SMITH et al., 2007). Quando ele recebe um elétron, o superóxido (O2-
•) é formado (SMITH et al., 2007). Quando o superóxido recebe um elétron, ele é 
reduzido a peróxido de hidrogênio (H2O2) (SMITH et al., 2007). O radical hidroxil 
(OH•) é formado no passo posterior de redução de um elétron na sequência (SMITH 
et al., 2007). Finalmente, a aceitação do último elétron reduz o radical hidroxil à 
água (H2O) (SMITH et al., 2007). 
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Estima-se que cerca de 2% do oxigênio consumido na cadeia transportadora 
de elétrons das mitocôndrias é reduzido apenas parcialmente (GORRINI et al., 
2013). Dessa forma, as mitocôndrias são uma importante fonte não enzimática de 
ROS (GORRINI et al., 2013). Os peroxissomos estão envolvidos na eliminação e 
produção de ROS, por meio da enzima catalase e da β-oxidação de ácidos graxos, 
respectivamente (GORRINI et al., 2013). O retículo endoplasmático constitui um 
ambiente oxidante que favorece a formação de ligações dissulfeto e o enovelamento 
de proteínas, porém aumenta os níveis de ROS pela oxidação de proteínas 
(GORRINI et al., 2013). 
Existem diversas reações enzimáticas que geram ROS, incluindo as que 
envolvem NADPH-oxidase, xantina oxidase, óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), 
enzimas do citocromo P450, lipooxigenase e ciclooxigenase (GORRINI et al., 2013). 
O equilíbrio em um sistema bioquímico em relação ao seu estado reduzido 
versus o seu estado oxidado denomina-se estado redox (CAIRNS et al., 2011). Em 
organismos aeróbios saudáveis, existe um balanço entre a produção de ROS e 
defesas antioxidantes (SOUZA, 2017). Entretanto, o excesso de ROS pode alterar 
este equilíbrio, levando ao processo conhecido como estresse oxidativo (SOUZA, 
2017). 
Portanto, a manutenção do estado redox é crucial para a homeostase celular, 
pois a oxidação excessiva prejudica componentes celulares como lipídios, 
proteínas, ácidos nucléicos e carboidratos (GORRINI et al., 2013). 
Os radicais livres atacam principalmente os ácidos graxos poli-insaturados 
(PUFA) das membranas celulares. O dano causado é denominado peroxidação 
lipídica, que se propaga como uma reação em cadeia, atingindo PUFA próximos 
(NIMSE; PAL, 2015). O processo inicia-se com a formação de um radical ácido 
graxo, que rapidamente recebe um oxigênio e torna-se um radical peroxil, o qual é o 
responsável por continuar a reação em cadeia (NIMSE; PAL, 2015). 
Além do dano direto aos componentes celulares, o desbalanço na produção de 
ROS está intimamente ligado aos mecanismos básicos necessários para o 
desenvolvimento de muitas doenças humanas, inclusive o câncer (BISHT; DADA, 
2017). 
As ROS estão envolvidas na proliferação celular, por transativação 
independente de ligante de receptor tirosino kinase e ativação de ERK; na 
promoção da invasão tecidual e disseminação metastática, devido a liberação de 
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metaloproteinases e transição epitélio-mesênquima; além de estarem diretamente 
envolvidas na mutagênese e instabilidade genômica (FIASCHI; CHIARUGI, 2012). 
Existem diversos fatores que são conhecidos por induzirem a maior produção 
de ROS (GORRINI et al., 2013). Dentre eles, a hipóxia é apontada como um dos 
principais, surgindo de um desequilíbrio entre a oferta e o consumo de oxigênio 
(GORRINI et al., 2013). Sabe-se que a hipóxia estimula a produção de ROS pelas 
mitocôndrias, e essas ROS, por sua vez, ativam o fator 1 de transcrição indutível por 
hipóxia (HIF1) (GORRINI et al., 2013). O HIF1 é um fator de transcrição 
heterodimérico que promove a angiogênese, a sobrevida, a glicólise e a progressão 
tumoral (GORRINI et al., 2013). 
Problemas no enovelamento de proteínas dentro do retículo endoplasmático, 
local de oxidação onde as proteínas nascentes adquirem a correta conformação 
tridimensional, podem desencadear o estresse do retículo endoplasmático e levar 
ao acúmulo de ROS (GORRINI et al., 2013). A liberação de cálcio, induzida por este 
estresse e pela despolarização da membrana interna mitocondrial, também pode 
ocasionar a maior produção de ROS mitocondriais (GORRINI et al., 2013). 
No combate aos ROS, as células possuem um sistema antioxidante com 
mecanismos enzimáticos e não enzimáticos, que atenuam os danos promovidos 
pelo estresse oxidativo (SOUZA, 2017). Dentre os enzimáticos, que são altamente 
específicos para um substrato, a catálise da dismutação do ânion superóxido em 
oxigênio e peróxido de hidrogênio é realizada pela enzima Superóxido Dismutase 
(SOD) (HAIDA; HAKIMAN, 2019). O H2O2 é então neutralizado pela enzima 
Catalase (CAT) e pelo sistema glutationa (HAIDA; HAKIMAN, 2019).  A Glutationa 
Peroxidase (GPx) é uma enzima capaz de reduzir o H2O2 a partir da oxidação da 
glutationa reduzida (GSH), formando glutationa oxidada (GSSG), que pode voltar a 
ser GSH pela ação da enzima Glutationa Redutase (GR) como representado na 










Figura 4. Ciclo de oxido-redução da glutationa (GSH). 
 
                               Fonte: adaptado de SOLOVERA et al., 2009. 
 
 
A enzima SOD interessantemente pode ser classificada em três grupos, 
dependendo do seu co-fator e sítio de ação: Cobre/Zinco (CuZn)-SOD (SOD1), 
Manganês (Mn)-SOD (SOD2), e extracelular CuZnSOD (EC-SOD ou SOD3) 
(GALADARI et al., 2016).  
Além das defesas antioxidantes enzimáticas, existem também as não-
enzimáticas, as quais não possuem especificidade, neutralizando assim os radicais 
livres em geral (SOUZA, 2017). Diversas moléculas antioxidantes podem ser obtidas 
pela dieta, tais como vitamina A (retinol), vitamina C (ácido ascórbico), vitamina E 
(tocoferol), ácido úrico, ácido lipóico, compostos fenólicos, além de minerais como 
ferro, cobre, zinco e manganês, que atuam como cofatores para diferentes enzimas 
antioxidantes (SOUZA, 2017; HAIDA; HAKIMAN, 2019). 
A glutationa reduzida (GSH) é a molécula antioxidante não enzimática mais 
abundante nas células, essencial para a homeostase redox (GORRINI et al., 2013). 
A síntese de GSH acontece a partir da ligação de três aminoácidos (GORRINI et al., 
2013). Primeiro, ocorre a ligação entre glutamato e cisteína, catalisada pela enzima 
glutamato-cisteína-ligase (GCL), seguida da ligação do aminoácido glicina, pela 
GSH sintetase (GSS), sendo assim um tripeptídeo (GORRINI et al., 2013). 
O metabólito nicotinamida adenina dinucleotideo fosfatada reduzido (NADPH) 
é essencial para muitos processos celulares (GORRINI et al., 2013). A sua 
produção ocorre de três formas: via das pentoses fosfato (PPP), que envolve a 
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH); conversão de piruvato em malato pelas 
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isoformas da enzima málica (ME); conversão do isocitrato em α-cetoglutarato pelas 
isoformas da isocitrato desidrogenase (IDH) (GORRINI et al., 2013). 
Uma ligação entre ROS e transformação celular foi identificada pela primeira 
vez em 1981, quando se descobriu que células tumorais se proliferam mais 
rapidamente sob efeito da insulina, aumentando os níveis de H2O2 intracelular 
(OBERLEY et al., 1988). 
Pode-se dizer que a grande maioria das drogas usadas para terapia do câncer 
aumentam a geração de ROS (SANGEETHA et al., 1990). A oxidação de 
constituintes celulares em geral causa o estresse de células e, induzida por terapia, 
tem o potencial de promover a morte de células tumorais por torná-las mais 
vulneráveis (FIASCHI; CHIARUGI, 2012). No entanto, a adaptação ao estresse 
oxidativo, devido a reprogramação do metabolismo energético, parece ser o 
principal mecanismo de resistência a quimioterapia (QT) e radioterapia (RT) 
(FIASCHI; CHIARUGI, 2012). 
Drogas como taxanos (paclitaxel e docetaxel), alcalóides de vinca (vincristina e 
vinblastina) e antimetabólitos (anti-folatos) promovem a liberação de citocromo c das 
mitocôndrias, induzindo morte celular, e interferem na cadeia de transporte de 
elétrons, resultando na produção de radicais superóxidos (GORRINI et al., 2013). 
Complexos de platina (por exemplo, cisplatina, carboplatina e oxaliplatina) e 
antraciclinas (por exemplo, doxorrubicina, epirrubicina e daunorrubicina) geram 
níveis extremamente elevados de ROS (GORRINI et al., 2013). 
 
1.7 Antioxidantes e Capacidade Antioxidante Total da Dieta 
(CATd)  
 
Antioxidantes são moléculas que podem inibir, quelar ou eliminar os radicais 
livres e outras espécies reativas de oxigênio, dessa forma retardando ou inibindo 
danos celulares (HAIDA; HAKIMAN, 2019). 
Uma das formas de categorização dos antioxidantes é baseada em hidrofilia e 
hidrofobia (NIMSE; PAL, 2015). Os antioxidantes hidrossolúveis são hidrofílicos e 
encontram-se nos fluidos celulares, como citosol ou matriz extracelular (NIMSE; 
PAL, 2015). Os antioxidantes lipossolúveis são hidrofóbicos e localizam-se, 
predominantemente, nas membranas celulares e lipoproteínas (NIMSE; PAL, 2015). 
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Os antioxidantes também podem ser denominados como pequenas ou 
grandes moléculas (NIMSE; PAL, 2015). As pequenas moléculas antioxidantes 
atuam limpando todo radical livre (radical scavenging) (NIMSE; PAL, 2015). Os 
principais antioxidantes nessa categoria são vitamina C, vitamina E, carotenoides e 
glutationa (GSH) (NIMSE; PAL, 2015). As grandes moléculas antioxidantes são as 
defesas enzimáticas (NIMSE; PAL, 2015). 
A dieta é considerada o principal contribuinte externo para a regulação do 
estado redox plasmático (SOUZA, 2016). O consumo de frutas e hortaliças, por 
exemplo, traz benefícios associados, principalmente, aos antioxidantes presentes 
nestes alimentos (SOUZA, 2016). 
Acredita-se que os antioxidantes originários da alimentação, além de atuar por 
si mesmos in vivo, também podem induzir mecanismos relacionados à defesa 
antioxidante endógena, longevidade, manutenção celular e reparo de DNA, 
reduzindo assim os riscos de desenvolvimento de doenças relacionadas ao estresse 
oxidativo (CARLSEN et al., 2010). No entanto, entender o complexo papel dos 
componentes alimentares no câncer é um desafio, pois podem chegar a mais de 25 
mil bioativos em uma dieta, muitos dos quais com potencial de modificar diversos 
processos tumorais (CARLSEN et al., 2010).  
Existem estudos in vitro que sugerem a ingestão elevada de antioxidantes à 
redução do risco de desenvolvimento de câncer (CALAF et al., 2018). No entanto, 
outros estudos observacionais não mostram resultados consistentes, pois uma 
correlação positiva entre ingestão de nutrientes sabidamente antioxidantes e maior 
risco de câncer pode ser encontrada (NISSEN et al., 2003; PANTAVOS et al., 
2015). Nesse sentido, é importante ressaltar que diversos componentes que 
contribuem para a atividade antioxidante in vitro podem ser pouco absorvidos in 
vivo, devido à biodisponibilidade em alimentos ser altamente variável (SOUZA, 
2016). 
Devido à complexa relação estabelecida entre dieta e câncer, estudar o papel 
dos componentes alimentares no curso da doença é de extrema relevância para a 
melhor compreensão das numerosas funções individuais e dos seus efeitos 
combinados, benéficos ou não para a saúde (CARLSEN et al., 2010). Nesse 
sentido, nota-se uma lacuna no conhecimento científico até o momento sobre quais 
recomendações devem ser seguidas em uma dieta específica para pacientes com 
CM durante o processo de QT e sobre qual o melhor método para abordar o aporte 
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antioxidante, pois alguns estudos apresentam cada nutriente antioxidante 
separadamente e outros apresentam um índice total (CARLSEN et al., 2010; 
PANTAVOS et al., 2015; SOUZA, 2016). 
A capacidade antioxidante total da dieta (CATd) é um instrumento utilizado 
neste propósito, visando analisar o total de antioxidantes presentes na dieta e os 
efeitos sinérgicos entre eles, pois a cooperação entre diversos antioxidantes fornece 
maior proteção contra as espécies reativas (SOUZA, 2016). 
A análise da CATd pode ser feita pelo ensaio Ferric Reducing Antioxidant 
Power (FRAP), que mede a redução de ferro na presença de antioxidantes da 
amostra, em condições ácidas (pH 3,6) (HAIDA; HAKIMAN, 2019). O valor de FRAP 
é expresso como mmol de equivalentes de trolox por gramas de alimento (mmolTE 
/g) (SOUZA, 2016). O método se baseia na capacidade de redução do Fe+3 a Fe+2, 
que é quelado pelo TPTZ (2,4,6–Tris(2-piridil)-s-triazina) para formar o complexo 
Fe+2-TPTZ, de coloração azul intensa (HAIDA; HAKIMAN, 2019). 
 
1.8  Reconfiguração metabólica dos tumores e principais 
vias metabólicas relacionadas ao estado redox 
 
As principais vias de sinalização oncogênicas convergem para a adaptação 
das células tumorais, favorecendo seu crescimento e sobrevivência (CAIRNS et al., 
2011). Nesse sentido, é considerado um hallmark do câncer as alterações no 
metabolismo celular (CAIRNS et al., 2011). 
O metabolismo celular dos tumores é alterado sob três perspectivas principais: 
geração rápida de ATP para manter o estado de energia; aumento da biossíntese 
de macromoléculas; e manutenção rigorosa do estado redox celular apropriado 
(CAIRNS et al., 2011). 
As células tumorais tendem a passar pela reprogramação metabólica de 
Warburg, caracterizada pelo aumento da atividade de glicólise aeróbia e pela 
desregulação do metabolismo de lipídeos (CAIRNS et al., 2011; FIASCHI; 
CHIARUGI, 2012). Esse é o fenótipo metabólico melhor descrito observado nos 
tumores (FIASCHI; CHIARUGI, 2012). Como resultado, muitas células 
transformadas obtêm uma grande quantidade de energia da glicólise aeróbica, 
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convertendo a maior parte da glicose em lactato (CAIRNS et al., 2011; FIASCHI; 
CHIARUGI, 2012). 
A grande liberação de lactato pelas células tumorais contribui para um 
microambiente com pH ácido, que está associado com maior proliferação de células 
tumorais, sobrevivência, migração, invasão, angiogênese e supressão da resposta 
imune anticâncer (MARTEL et al., 2016). 
Entretanto, embora a glicólise aeróbica (o efeito Warburg) seja o fenótipo 
metabólico mais bem documentado das células tumorais, não é uma característica 
universal de todos os tumores (CAIRNS et al., 2011). Além disso, mesmo nos 
tumores glicolíticos, a fosforilação oxidativa não é completamente interrompida 
(CAIRNS et al., 2011). Aminoácidos, ácidos graxos e até mesmo o lactato têm 
demonstrado funcionar como combustíveis para células tumorais em determinados 
contextos genéticos e microambientais (CAIRNS et al., 2011). A regulação dessa 
flexibilidade metabólica é um desafio que exige maiores estudos sobre a 
complexidade do câncer (CAIRNS et al., 2011). 
Os tumores sólidos geralmente possuem duas subpopulações de células: 
células tumorais hipóxicas e oxigenadas (MARTEL et al., 2016). Um modelo sugere 
que as células hipóxicas produzem piruvato, precursor do lactato (MARTEL et al., 
2016). O lactato é exportado e usado por células tumorais oxigenadas presentes no 
microambiente tumoral, sendo reconvertido em piruvato e totalmente oxidado 
através do ciclo do ácido cítrico e da fosforilação oxidativa (MARTEL et al., 2016). A 
produção de lactato em células tumorais hipóxicas é favorecida devido a inativação 
da enzima piruvato desidrogenase, levando a um desacoplamento entre a glicólise e 
o ciclo do ácido cítrico (MARTEL et al., 2016). Dessa forma, segundo este modelo, 
os tumores são simbiontes metabólicos pelos quais as células tumorais hipóxicas e 
oxigenadas regulam mutuamente o acesso aos metabólitos energéticos (MARTEL 
et al., 2016). 
Referente às vias de sinalização afetadas por ROS, a PI3K é uma das vias de 
sinalização mais comumente alteradas nos tumores humanos (CAIRNS et al., 
2011). Essa via é ativada por mutações em genes supressores de tumor, nos 
componentes do próprio complexo PI3K ou por sinalização aberrante das tirosinas 
quinases receptoras (CAIRNS et al., 2011). A sua ativação fornece sinais de 
crescimento e sobrevivência às células tumorais (CAIRNS et al., 2011). 
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O efetor mais bem estudado da PI3K é o AKT1 (também conhecido como PKb) 
(CAIRNS et al., 2011). A AKT1 é um importante direcionador do fenótipo glicolítico 
tumoral e estimula a geração de ATP, gerando a capacidade bioenergética 
necessária para responder aos sinais de crescimento (CAIRNS et al., 2011). 
O complexo HIF1 é um fator de transcrição ubiquamente expresso responsável 
por mudanças na expressão gênica durante a resposta a pouco oxigênio (ENGIN, 
2017; LI et al., 2019). Além de sua estabilização em condições hipóxicas, o HIF1 
também pode ser ativado em condições normóxicas por vias de sinalização 
oncogênicas (ENGIN, 2017; LI et al., 2019). 
Existem numerosos reguladores, positivos e negativos, que têm um impacto 
significativo na expressão de genes relacionados às defesas antioxidantes 
(GORRINI et al., 2013). Compreender as vias específicas que são afetadas por 
esses controladores é essencial para abordagens sobre como modular os níveis de 
ROS (GORRINI et al., 2013). 
Um importante fator de transcrição nesse contexto chama-se fator 2 
relacionado ao eritróide (Nrf2), amplamente ativado em resposta a estímulos redox, 
que protege contra o estresse oxidativo ao induzir a transcrição de genes que 
expressam elementos envolvidos em processos antioxidantes por meio da ligação 
com um local específico do DNA, o qual é denominado Antioxidant Responsive 
Element (ARE) (RUSHMORE et al., 1991). Tem o potencial de ser um alvo para 
intervir em uma variedade de doenças, tais como doenças neurodegenerativas, 
cardiovasculares, pulmonares e inflamatórias crônicas (RUSHMORE et al., 1991; 
SINGH et al., 2010). 
Indiscutivelmente, o Nrf2 é o mais importante regulador da expressão de 
moléculas que têm funções antioxidantes dentro da célula (ZHU, et al., 2016). Sob 
condições de repouso, o Nrf2 é degradado constitutivamente pelo complexo de 
ligase 1 (KEAP1) - Cullina 3 (CUL3) E3 associada a ECH (ZHU, et al., 2016). Sob 
condições de estresse oxidativo, a KEAP1 é oxidada e modificada para não se ligar 
ao Nrf2, levando à estabilização do Nrf2 e sua translocação para o núcleo (ZHU, et 
al., 2016). O Nrf2 é o único controlador das enzimas responsáveis pela produção de 
GSH, que é o cofator antioxidante mais abundante dentro da célula (ZHU, et al., 
2016). Este fator de transcrição impulsiona a expressão das duas subunidades que 
compõem o complexo glutamato-cisteína-ligase (GCL), responsável pela etapa 
limitante da velocidade na síntese de GSH (ZHU, et al., 2016). 
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O Nrf2 também induz a expressão do transportador de cistina / glutamato XCT. 
Em troca do glutamato, o XCT importa a cistina, importante na produção de GSH, 
para dentro da célula (GORRINI et al., 2013). Ocorre a redução de cistina à cisteína 
dentro da célula, e dessa forma pode ser encontrada como selenocisteína e 
incorporada nos centros catalíticos ativos de enzimas antioxidantes, como GPx 
(GORRINI et al., 2013). A XCT tem sido implicada como uma enzima chave que 
suporta o desenvolvimento de tumores pois é estabilizada pelo CD44, um antígeno 
associado ao tumor expresso na superfície celular que também é encontrado em 
células com potencial de iniciar tumores (GORRINI et al., 2013). 
Embora conhecidos principalmente como indutores de parada do ciclo celular e 
morte celular, a família de fatores de transcrição FOXO (forkhead box O) e o 
supressor de tumor p53 desempenham um papel importante na prevenção do 
estresse oxidativo por induzir expressão gênica antioxidante (GORRINI et al., 2013). 
O gene da suscetibilidade ao câncer de mama 1 (BRCA1) demonstra estar 
relacionado ao controle do estado redox (GORRINI et al., 2013). A modulação in 
vitro dos níveis de BRCA1 controla a expressão de vários genes antioxidantes 
regulados por Nrf2 e reduz o dano ao DNA induzido por H2O2 e a apoptose 
(GORRINI et al., 2013). A capacidade do BRCA1 de regular positivamente o Nrf2 
tem consequências importantes para a sua função de supressão de tumor 
específica do tecido, e as células deficientes em BRCA1 sofrem de elevados níveis 
















2.1  Objetivo Geral 
 
Associar os marcadores inflamatórios e antioxidantes com o estado nutricional 
em mulheres com câncer de mama (CM) submetidas à quimioterapia (QT). 
 
2.2  Objetivos Específicos 
 
• Classificar o estado nutricional a partir do Indice de Massa Corporal (IMC) 
das mulheres com câncer de mama em três tempos de quimioterapia (T0, 
T1, T2); 
• Verificar se existe diferença na ingestão dos nutrientes antioxidantes e no 
escore de CATd em mulheres com câncer de mama em três tempos de 
quimioterapia (T0, T1, T2); 
• Verificar o impacto dos efeitos adversos da quimioterapia, obtidos por 
meio dos instrumentos modificados QLQ-C30 e seu módulo para câncer 
de mama QLQ-Br23, na CATd em mulheres com câncer de mama em 
três tempos de quimioterapia (T0, T1, T2); 
• Analisar os níveis de transcrição das citocinas IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF-α 
em sangue periférico de mulheres com câncer de mama ao término da 
quimioterapia (T2); 
• Analisar marcadores relacionados ao estado redox no plasma de 
mulheres com câncer de mama ao término da quimioterapia (T2); 
• Associar marcadores relacionados ao estado redox ao nível transcricional 
de marcadores inflamatórios ao término da quimioterapia (T2); 
• Associar o excesso de peso com os marcadores inflamatórios e 
antioxidantes; 
• Verificar se a ocorrência de metástases pós-tratamento está associada 
com marcadores inflamatórios e antioxidantes da dieta após três anos do 




3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1  Desenho do Estudo e Aspectos Éticos 
 
O presente estudo prospectivo foi desenvolvido em 2014-15, em um hospital 
universitário de Uberlândia, Minas Gerais, Brasil, após aprovação pelo Comitê de 
Ética em Pesquisas com Seres Humanos (protocolo no 721.977/14, adendo no 
1.111.998/15) – Anexo A. Todo o estudo foi conduzido com base nas normas da 
Declaração de Helsinki e da Resolução CNS 466/12, com participação formalizada 
por meio da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo B), 
após os devidos esclarecimentos.  
Todas as mulheres com CM em QT elegíveis no período foram convidadas a 
participar desse estudo enquanto aguardavam a consulta médica no hospital. O 
tempo de seguimento variou de acordo com o regime quimioterápico, por cerca de 4 
a 6 meses. As avaliações foram realizadas em três momentos: T0, período após a 
administração do primeiro ciclo de QT; T1, período após a administração do ciclo 
intermediário; e T2, período após a administração do último ciclo de QT. 
 
3.2 Tamanho Amostral e Critérios de Elegibilidade 
 
O cálculo do tamanho amostral foi realizado com uso do software G*Power, 
versão 3.1 (FAUL et al., 2007), considerando teste F ANOVA de uma via de 
medidas repetidas com tamanho do efeito intermediário de 0,25, nível alfa de 0,05, 
poder do teste de 95%, sendo um grupo de indivíduos e três medições. Um total de 
43 mulheres seria necessário ao final do estudo, mas com ajuste de 20% para 
possíveis perdas, um mínimo de 52 mulheres foi requerido no tempo inicial (T0). 
Como critérios de inclusão, definiu-se mulheres com 18 anos ou mais, com 
diagnóstico de CM e em primeiro ciclo de QT de primeira linha em T0. Não foram 
levados em consideração o estadiamento tumoral e a finalidade da quimioterapia 
(curativa, adjuvante, neoadjuvante ou paliativa). E, como critérios de exclusão, 
mulheres com idade inferior a 18 anos, sítio tumoral primário que não fosse a 
mama, tratamento antineoplásico que não incluísse QT, QT que não fosse o 




3.3 Coleta de dados e material biológico 
 
A partir de entrevistas e consulta a prontuários, foram obtidos os dados 
socioeconômicos, terapêuticos e clínicos das participantes do estudo. 
No momento T2, foi coletado cinco mL de sangue periférico das pacientes para 
a realização de análises de biomarcadores plasmáticos inflamatórios e relacionados 
ao estado redox. Tal coleta ocorreu antes da infusão do quimioterápico em T2, não 
sendo necessário nenhum jejum prévio ou outra particularidade. 
 
3.4  Extração do RNA total do sangue periférico, Transcrição 
Reversa e qPCR 
 
As amostras de sangue periférico foram centrifugadas por um período de 15 
minutos, a temperatura de 4ºC e rotação de 4000rpm. Ao final deste processo, 
obteve-se a formação de uma pequena camada de leucócitos e a separação do 
plasma sanguíneo, sendo este último transferido para um microtubo e armazenado 
à -20°C para realização de futuras análises. 
A camada de leucócitos foi transferida para um tubo Falcon de 15mL, no qual 
adicionou-se 500μL de água DEPC. Posteriormente, a mistura foi invertida 
delicadamente até que se obtivesse uma homogeneização total. Em sequência, 
adicionou-se 3mL do reagente Trizol, encaminhando assim as misturas para 
agitação no Vórtex. A amostra provinda da agitação foi incubada por 5 minutos à 
temperatura ambiente, a fim de possibilitar a completa dissociação do complexo 
nucleoproteína.  
Subsequentemente, adicionou-se 800μL de clorofórmio e a mistura foi 
novamente agitada e incubada por 10 minutos à temperatura ambiente. Em seguida, 
a amostra foi encaminhada para uma centrifugação de 15 minutos, a temperatura de 
4ºC e rotação de 12000xg. Após a centrifugação, transferiu-se 750μl da fase aquosa 
formada, junto a 750μl de Isopropanol, para um microtubo de 1.5mL. A mistura foi 
invertida delicadamente, até que se obtivesse uma homogeneização total, sendo 
posteriormente armazenada a -20ºC por no mínimo 24 horas. 
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Concluído o tempo mínimo de 24 horas, a amostra foi então centrifugada, por 
um período de 15 minutos, a temperatura de 4°C e rotação de 12000xg. Em 
seguida, o sobrenadante formado foi descartado e a amostra foi lavada com Etanol 
75%, sendo este processo de lavagem repetido no mínimo duas vezes.  
Para a lavagem, empregou-se a centrifugação da amostra a uma rotação de 
7500xg por um período de 5 minutos, descartado subsequentemente o 
sobrenadante. Posteriormente, deixou-se o pellet de RNA obtido, secar por um 
período de 10 minutos, sendo em seguida ressuspendido em 30μl de água DEPC. 
Do total obtido, alíquotou-se 5μl, dos quais 2μl foram destinados para a 
quantificação da amostra e 3μl para a realização da eletroforese em gel de agarose. 
Todas as alíquotas foram armazenadas a -80°C.  
O produto da extração foi quantificado e avaliado por meio de leitura 
espectrofotométrica a 260nm. Paralelamente, o produto da extração também foi 
submetido à eletroforese em gel de agarose 1,5%, realizada em tampão TBE 
(45mM Tris-borato – pH 8,3 e 1mM EDTA). O perfil eletroforético foi visualizado em 
luz UV após uma hora à 110volts, sendo este documentado em sistema 
ImageSystem – VDS (Amersham Biosciences), a fim de proporcionar assim a 
avaliação da qualidade do RNA extraído.  
Para a transcrição reversa foi utilizado 10μL de RNA total, 0.25μL de inibidor 
de RNAse (Invitrogen), 0.2μL de MMLV-RT (Amersham Biosciences), 4μL de 
Tampão da MMLV-RT (Amersham Biosciences), 0.4μL de dNTPs (dGTP, dATP, 
dTTP e dCTP), 0.5μL de DTT e 1μL de primer. A solução foi incubada no 
Termociclador PTC-100 (MJ Research) à 37°C por uma hora. Reações controle, não 
contendo RNA, foram realizadas, a fim de verificar a presença de possíveis 
contaminantes exógenos. O cDNA obtido, foi estocado à -20ºC para posterior 
amplificação.  
A qualidade do cDNA foi avaliada pela amplificação de um fragmento de 536 
pares de bases do gene constitutivo β-2-Microglobulina (B2M). Para esta reação 
foram utilizados Tampão da PCR 1X (20mM Tris-HCl – pH 8.0, 0.1mM EDTA, 1mM 
DTT, glicerol 50% v/v), 0.4μL de dNTPs (Invitrogen), 1μL de primer (Invitrogen), 
0.2μL de Platinum®Taq DNA polymerase (Invitrogen), 0.75μL de MgCl2 (Invitrogen). 
Cada reação foi processada nas seguintes condições no Termociclador-PTC-100 
(MJ Research Inc.): 95ºC por 4 minutos, 35 ciclos de 94ºC por 40 segundos, 59ºC 
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por 50 segundos, 72ºC por 50 segundos e 72ºC por 10 minutos. O produto da 
reação foi analisado por eletroforese em gel de agarose.  
Para se estabelecer o perfil transcricional dos marcadores IL-1β, IL-6, IL-10 e 
TNFα, foram desenhados pares de oligonucleotídeos iniciadores para cada uma das 
sequências gênicas e para o gene endógeno B2M (Tabela 1). Foram empregados 
oligonucleotídeos, capazes de flanquear fragmentos nos tamanhos de 50 a 150 
pares de base, e que foram considerados viáveis quantos aos padrões de 
amplificação segundo o software Primer Express versão 3.0 (Applied Biosystems). A 
especificidade dos oligonucleotídeos foi primeiramente avaliada em PCR 
convencional, para posteriormente serem utilizados na PCR em tempo real (qPCR). 
As quantificações transcricionais relativas dos genes alvos (IL-1β; IL-6; IL-10; 
TNFα) em relação ao gene endógeno (B2M) foram estimadas por meio de qPCR a 
partir do cDNA obtido. As amostras foram amplificadas em duplicata e a detecção 
ocorreu a partir da emissão de fluorescência do corante de SYBRGreen, de acordo 






Tabela 1. Sequência dos primers empregados na qPCR 
Primers Sequência 
B2M 
B2M F: AGCAGAGAATGGAAAGTCAAA 
 
B2M R: TGTTGATGTTGGATAAGAGAA 
IL-1β 
IL-1β F: ACAGGATATGGAGCAACAAGTGG 
 
IL1-β R: GGGCTTATCATCTTTCAACACGC 
IL-6 
IL-6 F: GATTCCAAAGATGTAGCCGCC 
 
IL-6 R: ATTTTCACCAGGCAAGTCTCCTC 
IL-10 
IL-10 F: ACCCACTTCCCAGGCAACC 
 
IL-10 R: TGGCAACCCAGGTAACCCTT 
TNFα 
TNFα F: CAGGCGGTGCTTGTTCCT 
 
TNFα R: GGGGTTCGAGAAGATGATCTGAC 
Legenda: F – primer foward; R – primer reverse. 
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3.5 Determinação de biomarcadores de estado redox 
plasmático 
 
3.5.1 Níveis de glutationa reduzida (GSH)  
 
Para a quantificação dos níveis de GSH, 150 µL de amostra foram adicionados 
a 150 µL de ácido metafosfórico e em seguida centrifugados a 7000 xg por 10 min. a 
4°C. Retirou-se 30 µL do sobrenadante, ao qual foi adicionado 185 µL de tampão 
fosfato de sódio 100 mM, pH 8.0, contendo EDTA 5mM e 15 µL de oftaldialdeído (1 
mg/ml em metanol). Essa mistura foi incubada no escuro à temperatura ambiente 
por 15 min., e a fluorescência lida a 350 nm (excitação) e 420 nm (emissão). As 
concentrações de GSH foram calculadas utilizando uma curva padrão de GSH 
(0.001-0.1mM).  
 
 3.5.2 Atividade de Glutationa Redutase (GR) 
 
A atividade de GR foi determinada a partir do consumo de nicotinamida 
adenina dinucleotideo fosfatada (NADPH) usando glutationa oxidada (GSSG) como 
substrato. As amostras de plasma foram misturadas a 200 mmol L-1 de tampão 
fosfato de sódio pH 7,5 contendo 6.3 mmol L−1 de EDTA para inibir enzimas 
dependentes de metais, como metaloproteases, 10 mmol L−1 de glutationa oxidada 
e 3 mmol L−1 de NADPH. O decaimento da concentração de NADPH foi avaliado por 
10 min a 340 nm. 
 
3.5.3 Atividade de Glutationa Peroxidase (GPx) 
 
A atividade de GPx foi determinada a partir da redução de NADPH por GR, a 
qual reduz uma ponte dissulfeto da glutationa criada pela GPx da amostra. As 
amostras de plasma foram incubadas com tampão GPx (100mmolL−1 de fosfato de 
potássio, pH 7.7, contendo 1 mmol L−1 de EDTA para desativar enzimas 
dependentes de metal, como metaloproteases), 40 mmol L−1 de ázida de sódio, 100 
mmol L−1 de GSH diluído em ácido metafosfórico 5%, 4.5 UGR diluído em tampão 
GPx, 2 mmol L−1 de NADPH diluído em bicarbonato de sódio 5%, e 0.5 mmol L−1 
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tertbutil. O decaimento da concentração de NADPH foi avaliado por 10 min a 340 
nm. 
 
3.5.4 Atividade de Superóxido Dismutase (SOD)  
 
A atividade da SOD é baseada na capacidade de auto-oxidação do pirogalol, 
um processo dependente do radical superóxido. A inibição da auto-oxidação do 
pirogalol ocorre na presença de SOD, cuja atividade pode ser indiretamente 
analisada em espectrofotômetro a 420 nm, em um meio contendo tampão Tris 50 
mM com EDTA 1 mM pH 8.2, 80 U/mL de catalase, pirogalol 0.38 mM e 15 µl de 
amostra. Uma curva de calibração foi realizada utilizando SOD purificada como 
padrão. A inibição de 50% da auto-oxidação do pirogalol é definida como uma 
unidade de SOD.   
  
3.5.5 Atividade de Catalase (CAT)  
 
A atividade de catalase foi determinada baseada no monitoramento da 
decomposição do peróxido de hidrogênio a 240 nm, em um meio de reação 
contendo H2O2 20 mM, tampão fosfato 10 mM (pH 7.0) e 10 uL de amostra. A leitura 
cinética foi realizada aplicando um comprimento de onda de 240 nm durante 10 
minutos. 
 
3.6 Parâmetros dietéticos 
 
3.6.1 Recordatório de 24 horas 
 
A avaliação da dieta foi realizada por meio de dados obtidos a partir da 
aplicação por telefone de três Recordatórios de 24 Horas (R24H) (Anexo C) em 
dias não consecutivos, sendo um de final de semana, em cada tempo da QT, 
totalizando 9 R24H por participante. As chamadas telefônicas eram realizadas no 
intervalo entre os ciclos (Δt = 21 dias), preferencialmente na segunda semana após 
a infusão para evitar os efeitos adversos agudos do tratamento. Este método define 
e quantifica todos os alimentos e bebidas consumidos no dia anterior à entrevista. 
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Os dados em medidas caseiras dos R24H foram convertidos em unidade de 
medidas (gramas ou mililitros) pelo software Dietpro® versão 5.7. Para a 
quantificação dos nutrientes, foi utilizado o software Nutrition Data System for 
Research (NDSR), adotando a referência internacional United States Department of 
Agriculture (USDA, 2005) e, para aqueles alimentos não encontrados nesta tabela, 
foi utilizada a Tabela Brasileira de Composição de Alimentos (TACO, 2011). 
Devido à variabilidade intrínseca do consumo alimentar, os valores referentes 
ao consumo de energia e nutrientes foram deatenuados, ou seja, ajustados pela 
variabilidade intra e interindividual, seguindo metodologia de Nusser et al. (1996) e 
utilizando o software PC-Side (Department of Statistics, Iowa State University, Iowa, 
USA). Posteriormente, a fim de corrigir as estimativas de nutrientes, esses foram 
ajustados pela energia média da amostra, pelo método residual (WILLET et al., 
1997) 
Foram contabilizados 16 nutrientes antioxidantes: vitamina A, betacaroteno, 
vitamina D, vitamina C, magnésio, ferro, zinco, selênio, ômega 6, ômega 3, 
isoflavonas, cobre, ácido glutâmico, glicina, luteína + zeaxantina e manganês. 
 
3.6.2 Cálculo da CATd e DII 
 
A CATd e o DII foram calculados a partir dos dados obtidos nos nove R24H de 
cada paciente em QT. Em relação à CATd, a tabela de alimentos antioxidantes 
(CARLSEN et al., 2010), desenvolvida para o cálculo do conteúdo antioxidante total 
de dietas complexas, foi utilizada para a obtenção dos valores de FRAP dos 
alimentos. Ela contém mais de 3.100 alimentos, bebidas, especiarias, ervas e 
suplementos utilizados em todo o mundo. 
No entanto, alguns alimentos em específico, presentes na alimentação da 
população brasileira, não constam na tabela de alimentos antioxidantes 
desenvolvida por Carlsen e colaboradores. Assim, demais autores foram 
pesquisados para a determinação do poder antioxidante dos seguintes itens 
brasileiros: feijão carioca, café, refrigerante de guaraná, chá mate tostado, açaí, 
coco, acerola, pequi e jabuticaba (TORRES; FARAH, 2016; LEÃO et al., 2017; 
BETTA et al., 2018). 
Em relação ao cálculo da DII, seguiu-se o método de Shivappa e 
colaboradores (2014), ou seja, as informações obtidas por meio do R24H foram 
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enviadas ao banco de dados mundial regionalmente representativo que forneceu 
uma estimativa robusta de média e desvio padrão para cada um dos parâmetros 
analisados. Este banco de dados, desenvolvido pelo pesquisador colaborador 
Shivappa, é resultado de uma revisão de 1943 estudos publicados entre 1950 e 
2010, relacionando um total de 45 parâmetros dietéticos aos biomarcadores 
inflamatórios IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-α e proteína C reativa (SHIVAPPA et al., 
2014). A exposição de um indivíduo em relação à "média global padrão" passa a ser 
expressa como uma pontuação Z, pois a "média padrão" da quantidade relatada é 
subtraída e divide-se este valor pelo seu desvio padrão, convertendo-o 
posteriormente em percentual. Para obter uma distribuição simétrica com valores 
centrados em 0 (nulo) e limitados entre 21 (máximo anti-inflamatório) e 11 (máximo 
pró-inflamatório), cada pontuação percentual é duplicada e, em seguida, "1" é 
subtraído. O valor do percentil centrado para cada parâmetro de alimento é então 
multiplicado pelo seu respectivo "escore de efeito inflamatório específico dos 
parâmetros alimentares" para obter o "escore DII específico do parâmetro 
alimentar". Finalmente, todas as "pontuações DII específicas de parâmetros de 
alimentos" são somadas para criar o "escore geral de DII" para um indivíduo. Um 
maior escore DII indica uma dieta pró-inflamatória enquanto um menor escore DII 
indica uma dieta anti-inflamatória (SHIVAPPA et al., 2014). 
 
3.6.3 Efeitos adversos da quimioterapia de importância nutricional 
 
Foram avaliados os seguintes efeitos adversos não hematológicos da QT com 
potencial efeito no risco nutricional: dor, falta de apetite, náusea, vômito, 
constipação, diarreia, fadiga, boca seca e alteração do paladar. Para tanto, utilizou-
se dois instrumentos desenvolvidos pela European Organization for Research and 
Treatment of Cancer (EORTC), o genérico QLQ-C30 (Anexo D) e seu módulo para 
câncer de mama QLQ-Br23 (Anexo E), nas suas versões em português do 
Brasil (MICHELS et al., 2013), mediante permissão da EORTC para uso em 
pesquisa científica. Para que fosse possível calcular a intensidade desses efeitos 
adversos, as escalas de Likert dos questionários QLQ-C30 e QLQ-Br23 foram 
adaptadas. Ao invés de variarem entre “1 e 4”, considerou-se a faixa de “0 a 3”, em 
que zero corresponde a ausência do sintoma. Dessa forma, quanto mais próximo de 




3.6.4 Avaliação do Estado Nutricional 
 
Foram avaliados os parâmetros antropométricos peso atual e estatura, 
seguindo protocolo da WHO (1995), para cálculo do índice de massa corporal (IMC), 
o qual foi classificado conforme preconizado pela WHO (2000), para adultas (idade 
> 20 anos e < 60 anos) e por Lipschtz (1994) para idosas (≥ 60 anos). 
Ainda, para fins de análise estatística, as mulheres com sobrepeso e 
obesidade foram agrupadas em “excesso de peso”, enquanto as demais em “sem 
excesso de peso”. 
 
3.7 Busca de prontuários após o fim do segmento 
 
Os prontuários das pacientes foram pesquisados no Setor de Arquivo e 
Pesquisa do Hospital de Clínicas e no Setor de Arquivo do Hospital do Câncer 
período máximo até o término da redação do presente estudo (três anos). Os dados 
buscados foram os referentes à metástase após o final do último ciclo 
quimioterápico (T2).  
 
3.8  Análises Estatísticas 
 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando o Programa SPSS versão 
21.0. Foram realizados testes de normalidade para as variáveis, sendo dessa forma 
possível definir se seriam realizados testes paramétricos ou não paramétricos. O 
teste ANOVA de uma via com medidas repetidas foi escolhido para a busca do perfil 
antioxidante nutricional e DII das mulheres nos três momentos de avaliação (T0, T1 
e T2). Por meio do teste de Equações Estimadas Generalizadas (GEE) foi estimado 
o impacto dos efeitos adversos não hematológicos e do tempo de QT, bem como da 
interação efeitos adversos e tempo de QT, na Capacidade Antioxidante Total da 
Dieta (CATd). Foi também realizado o teste de Friedman nas análises. 
A fim de correlacionar marcadores do estado redox aos níveis transcricionais 
de citocinas, foi realizado o teste de Modelos Lineares Generalizados (GLzM). O 
teste de Mann Whitney teve por objetivo verificar a diferença entre as médias de 
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dois subgrupos, mulheres sem excesso de peso e com excesso de peso. O intervalo 




4.1 Caracterização da população de estudo 
 
O estudo foi realizado com 55 mulheres, com idade média de 51,5 anos ± 
10,1 anos. A Figura 5 apresenta o número de mulheres rastreadas, abordadas e 
recrutadas durante este estudo.  
 
Figura 5. Diagrama reportando o número de mulheres com câncer de mama rastreadas, 
abordadas e recrutadas durante estudo em um hospital universitário de Uberlândia, Minas Gerais, 
Brasil, 2014-2015 (n=55). 
  
A Tabela 2 apresenta as características clínicas, hormonais e terapêuticas das 
participantes do estudo. A respeito das características hormonais, 61,8% (n=34) são 
mulheres na pós-menopausa. Quanto aos aspectos tumorais, 96,4% (n=53) são casos de 
carcinoma ductal; 58,1% (n=32) são subtipo molecular luminal A/luminal B; 25,4% (n=14) 







Tabela 2. Características clínicas, hormonais e terapêuticas de mulheres com câncer de mama 
(n=55). 
 n (%) 
Características  
Idade (anos) média (DP, min-max) 51,5 (29-66 ± 10,1) 
Estado Civil   
Solteira 9 (16,4) 
Casada 27 (49) 
Viúva 7 (12,7) 
Divorciada/Separada 6 (10,9) 
Outro 6 (10,9) 
Anos de estudo  
<8 anos 18 (32,7) 
De 8 a 11 anos 24 (43,6) 
>11 anos 12 (21,8) 
NR 1 (1,8) 
Menopausa  
Não 21 (38,1) 
Sim 34 (61,8) 
Subtipo Tumoral   
Carcinoma ductal 53 (96,4) 
Carcinoma lobular 2 (3,6) 
Estadio Clínico  
0 1 (1,8) 
IA 10 (18,1) 
IIA 12 (21,8) 
IIB 14 (25,4) 
IIIA 6 (10,9) 
IIIB 8 (14,5) 
IV 1 (1,8) 
NR 3 (5,4) 
Grau Histológico  
G1  7 (12,7) 
G2  32 (58,2) 
G3  12 (21,8) 
NR  4 (7,3) 
Subtipos Moleculares  
ER-, PR-, HER2- e CK5/6+ e/ou 
EGFR+ 
11 (20) 
ER-, PR- e HER2+ 7 (12,7) 
ER+ e/ou PR+, HER2- e Ki-67<14% 14 (25,4) 
ER+ e/ou PR+, HER2- e Ki-67≥14% 18 (32,7) 
ER+ e/ou PR+, HER2+ 5 (9,1) 
Terapia Hormonal prévia  
Não 48 (87,3) 
Sim 7 (12,7) 
Cirurgia  
Mastectomia Radical 7 (12,7) 
Cirurgia Conservadora 25 (45,4) 
Outros 23 (41,8) 
Protocolo de Quimioterapia  
AC→ Docetaxel (T) 33 (60) 
AC→ Paclitaxel (P) 8 (14,5) 
FAC 9 (16,4) 
CMF 5 (9,1) 
DP, desvio padrão; G1, tumor bem diferenciado (baixo grau); G2, tumor moderadamente diferenciado (grau intermediário); G3, 
tumor pouco diferenciado (grau elevado); ER, receptor de estrógeno; PR, receptor de progesterona; HER2, receptor tipo 2 do fator 
de crescimento epidérmico humano; -, negativo; + positivo; CK, citoqueratina; EGFR, receptor do fator de crescimento epidérmico 
humano; Ki 67 – antigeno Ki 67; NR, não registrado; AC, adriamicina + ciclofosfamida; FAC, 5-fluoracila, adriamicina e 
ciclofosfamida; CMF, ciclofosfamida, metotrexato e 5-fluorouracila. 
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A Tabela 3 apresenta a classificação do estado nutricional por IMC das 
participantes do estudo em três momentos: T0, período após primeiro ciclo de 
quimioterapia; T1, período após ciclo intermediário de quimioterapia; T2, período 
após último ciclo de quimioterapia. 
 
Tabela 3. Estado nutricional de mulheres com câncer de mama submetidas à quimioterapia em um hospital 
universitário de Uberlândia, Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55). 
Estado Nutricional Grupo Etário T0 T1 T2 
  n % n % n % 
Baixo Peso 29-59 1 1,8 1 1,8 0 0,0 
 60-66 2 3,6 2 3,6 2 3,6 
Eutrofia 29-59 12 21,8 12 21,8 13 23,6 
 60-66 9 16,4 9 16,4 10 18,2 
Sobrepeso 29-59 9 16,4 9 16,4 10 18,2 
 60-66 7 12,7 7 12,7 6 10,9 
Obesidade grau I 29-59 6 10,9 7 12,7 6 10,9 
Obesidade grau II 29-59 6 10,9 5 9,1 5 9,1 
Obesidade grau III 29-59 3 5,5 3 5,5 3 5,5 
IMC, Índice de Massa Corporal; T0, Período após primeiro ciclo de quimioterapia; T1, Período após ciclo intermediário de quimioterapia; T2, 
Período após último ciclo de quimioterapia. 
 
 
4.2 Determinação do consumo de antioxidantes e DII 
 
O consumo de antioxidantes realizado pelas mulheres do estudo está 
apresentado na Tabela 4, na qual é possível notar que houve redução significativa 
na ingestão de todos os nutrientes antioxidantes ao término do tratamento (T2) em 
relação ao início (T0), exceto o cobre, na qual a diferença observada foi entre T2 e o 




Tabela 4. Perfil de ingestão de nutrientes antioxidantes de mulheres com câncer de mama submetidas à quimioterapia em um hospital universitário de Uberlândia, 
Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55). 
Nutrientes 
Antioxidantes 
T0 T1 T2 
p Média ± DP Mediana 
(p25 – p75) 
Média ± DP Mediana 
(p25 – p75) 
Média ± DP Mediana 
(p25 – p75) 
Vitamina A (UI) 8521,6 ± 3932,9 7933,8 (5816,7 – 10280,3) a 9791,7 ± 6248,8 7379,7 (5698,8 – 11217,7) a 7517,5 ± 4550,8 6048,6 (4737,2 – 9799,5) b 0,004ᶷ 
Betacaroteno (mcg) 4673,1 ± 1840,5 4552,7 (3340,0– 5710,6) a 4893,2 ± 3259,9 3852,0 (2903,4 – 5920,4) a 3571,4 ± 2184,3 3050,8 (2285,8 – 4282,7) b <0,001ᶷ 
Vitamina D (mcg) 5,9 ± 4,0 4,8 (3,4 – 6,7) a 4,1 ± 2,6 3,4 (2,0 – 5,0) b 3,7 ± 2,4 3,1 (1,8 – 4,9) b <0,001ᶷ 
Vitamina C (mg) 130,3 ± 66,6 119,5 (83,8 – 159,2) a 141,1 ± 66,8 123,5 (88,2 – 192,1) a 80,4 ± 41,4 69,7 (51,2 – 101,2) b <0,001ᶷ 
Magnésio (mg) 216,4 ± 36,3 208,5 (191,6 – 227,6) a 183,9 ± 35,9 175,2 (156,5 – 202,5) b 179,0 ± 38,0 170,2 (156,6 – 195,2) b <0,001ᶷ 
Ferro (mg) 10,3 ± 1,2 10,3 (9,3 – 11,0) a 8,9 ± 1,5 8,9 (8,1 – 9,7) b 9,0 ± 1,5 9,0 (7,8 – 9,9) b <0,001ᶷ 
Zinco (mg) 8,2 ± 1,2 a 8,0 (7,3 – 8,7) 7,7 ± 1,2 b 7,7 (6,5 – 8,5) 7,4 ± 1,5 b 7,3 (6,5 – 8,4) 0,009ᶿ 
Selênio (mcg) 108,9 ± 55,6 96,1 (86,8 – 112,6) a 93,2 ± 23,5 89,1 (77,1 – 103,8) b 85,4 ± 12,2 85,7 (76,4 – 93,2) b <0,001ᶷ 
Omega-6 (g) 10,1 ± 1,4 10,2 (9,1 – 11,1) a 9,2 ± 1,5 8,9 (8,0 – 10,2) b 8,8 ± 1,1 8,6 (8,1 – 9,8) b <0,001ᶷ 
Omega-3 (g) 1,8 ± 0,3 1,7 (1,5 – 1,9) a 1,3 ± 0,3 1,3 (1,2 – 1,4) b 1,4 ± 0,3 1,4 (1,2 – 1,5) b <0,001ᶷ 
Isoflavonas (mg) 0,9 ± 0,7 0,7 (0,5 – 1,1) a 1,8 ± 5,2 0,7 (0,3 – 1,1) a 0,2 ± 0,1 0,2 (0,1 – 0,3) b <0,001ᶷ 
Cobre (mg) 1,2 ± 0,6 1,0 (0,9 – 1,3) a, b 1,2 ± 0,5 1,1 (0,9 – 1,4) a 1,2 ± 1,2 0,8 (0,7 – 1,3) b 0,02ᶷ 
Ácido Glutâmico (g) 11,0 ± 0,7 11,0 (10,7 – 11,3) a 9,9 ± 1,3 10,0 (9,0 – 10,5) b 10,2 ± 1,1 10,3 (9,4 – 10,8) b <0,001ᶷ 
Glicina (g) 2,8 ± 0,1 2,9 (2,7 – 2,9) a 2,5 ± 0,4 2,5 (2,2 – 2,8) b 2,5 ± 0,5 2,4 (2,1 – 2,8) b <0,001ᶷ 
Luteína+Zeaxantina (mcg) 5300,6 ± 3376,6 4519,8 (3325,3 – 5609,5) a 2078,1 ± 1746,5 1769,1 (954,7 – 2222,1) b 3835,1 ± 2854,2 3170,8 (1850,5 – 4776,2) c <0,001ᶷ 
Manganês (mg) 8,0 ± 4,6 6,9 (4,9 – 9,1) a 17,1 ± 19,1 12,6 (6,6 – 19,3) b 8,9 ± 19,1 4,2 (2,3 – 7,0) c <0,001ᶷ 
Daidzeína (mg) 0,4 ± 0,6 0,2 (0,1 – 0,4) a 0,4 ± 0,9 0,1 (0,1 – 0,3) b 0,07 ± 0,03 0,07 (0,05 – 0,09) c <0,001ᶷ 
Genisteína (mg) 0,3 ± 0,3 0,2 (0,1 – 0,4) a 2,4 ± 11,8 0,1 (0,1 – 0,5) a 0,04 ± 0,02 0,04 (0,03 – 0,05) b <0,001ᶷ 
CATd (escore) 15,6 ± 12,3 10,9 (7,5 – 20,3) 15,6 ± 12,8 11,6 (6,8 – 19,6) 13,8 ± 9,8 11,5 (6,8 – 18,3) 0,601ᶷ 
DP, Desvio padrão; T0, Período após primeiro ciclo de quimioterapia; T1, Período após ciclo intermediário de quimioterapia; T2, Período após último ciclo de quimioterapia; CATd, Capacidade 
Antioxidante Total da dieta; ᶿANOVA de uma via com medidas repetidas + Teste de Sidak; ᶷFriedman + Teste de Comparações Múltiplas; Médias/ medianas na horizontal seguidas de letras 




O teste de Friedman mostrou que a mediana referente ao consumo de 
luteína + zeaxantina, manganês, daidzeína e genisteína diferiram entre os três 
tempos. Além disso, a mediana referente ao consumo de vitamina A total, 
betacaroteno, vitamina C, isoflavonas e genisteína em T2 diferiu dos demais 
tempos, mas em T0 e T1 não diferiu entre si. 
Ainda por Friedman, verificou-se que a mediana referente ao consumo de 
vitamina D, magnésio, ferro, selênio, ômega-6, ômega-3, ácido glutâmico e glicina 
em T0 diferiu dos demais tempos, mas que em T1 e T2 não diferiu entre si.O teste 
de comparações múltiplas mostrou que a mediana referente ao consumo de cobre 
diferiu apenas entre T1 e T2. 
A ANOVA de uma via com medidas repetidas mostrou que há efeito do fator 
tempo sobre a média do consumo de zinco [F(1.71, 92.52) = 5.39; p=0.009]. O 
post-hoc de Sidak mostrou que a média do consumo desse nutriente em T0 difere 
dos demais tempos, mas que em T1 e T2 não difere entre si. 
O teste de Friedman mostrou que a CATd não difere entre os tempos [X2(2) 
= 1.02; p = 0.601]. 
A Tabela 5 apresenta os resultados da variação do DII ao longo da QT. Foi 
estatisticamente significativa a diferença entre os tempos de QT, revelando um 
aumento no consumo de nutrientes pró-inflamatórios (p<0,001). 
 
Tabela 5. Índice Inflamatório Dietético (DII) por tempo de quimioterapia de mulheres com câncer 
de mama em um hospital universitário de Uberlândia, Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55). 
DII 

























(1,17 – 2,42) c 
<0,001ᶷ 
DII, Índice Inflamatório Dietético; DP, Desvio Padrão; T0, Período após primeiro ciclo de quimioterapia; T1, Período após 
ciclo intermediário de quimioterapia; T2, Período após último ciclo de quimioterapia; ᶷFriedman + Teste de Comparações 
Múltiplas; Médias/ medianas na horizontal seguidas de letras diferentes diferiram estatisticamente conforme teste post-hoc 
ao nível de 5% de probabilidade. 
 
4.3 Avaliação do impacto dos efeitos adversos e do tempo 
de quimioterapia na CATd  
Ao longo dos três tempos do estudo (T0, T1 e T2) as pacientes foram 
questionadas a respeito dos efeitos adversos da QT. A Tabela 6 apresenta os 
efeitos adversos experimentados pelas pacientes e como os mesmos impactaram 
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a CATd. Identificou-se que mulheres que relataram apetite reduzido, náusea, 
constipação, boca seca, alteração de paladar apresentaram menor CATd. E, 
aquelas que apresentaram vômito, associado ao tempo de QT, também 
apresentaram menor CATd. 
 
Tabela 6. Impacto dos efeitos adversos não hematológicos e do tempo de quimioterapia na Capacidade 
Antioxidante Total da dieta (CATd) em mulheres com câncer de mama. Hospital universitário de Uberlândia, 
Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (n=55). 
Valores de CATd apresentados em média ± desvio padrão; QT, quimioterapia; Tempo QT: 21 dias após cada tempo investigado, sempre antes da infusão de 
quimioterápicos (T0, dia do primeiro ciclo de infusão da QT; T1, dia do ciclo intermediário de infusão da QT; T2, dia do último ciclo de infusão de QT). General Estimated 
Equations (GEE): Dados ajustados por idade, renda e protocolo quimioterápico; df, degree of freedom; ¹p values calculados por ANOVA. Testes de Modelo de Efeito 
significante são mostrados em negrito. Teste Sidak Sequencial: Diferentes letras representam diferença estatística em comparações de pares, p-value < 0.05. Os efeitos 





Efeito Adverso QT Teste de Modelo de Efeito 
Ausência Presença 
Efeito Df Wald             
chi-square 
Sig. 
 16,73 ± 1,55a 11,80 ± 1,47b     
T0 14,30 ± 1,49 17,17 ± 2,11 11,91 ± 2,01 Tempo QT 2 1,196 0,550 
T1 14,87 ± 1,85 16,71 ± 2,11 13,24 ± 2,84 Apetite 
Reduzido 1 5,100 0,024 
T2  13,05 ± 1,11 16,32 ± 1,99 10,43 ± 1,24 Apetite 
Reduzido * 
Tempo QT 
2 0,608 0,738 
 15,90 ± 1,38a 10,76 ± 1,16b     
T0 11,57 ± 1,21 16,57 ± 1,79 8,08 ± 1,45 Tempo QT 2 2,904 0,230 
T1 14,71 ± 1,75 16,49 ± 2,10 13,12 ± 2,64 Náusea  1 8,970 0,003 
T2  13,16 ± 1,14 14,71 ± 1,79 11,77 ± 1,45 Náusea * 
Tempo QT 2 3,575 0,167 
 15,20 ± 1,24 11,35 ± 1,79     
T0 11,47 ± 1,14 16,07 ± 1,71a 8,18 ± 1,37b Tempo QT 2 5,690 0,058 
T1 15,42 ± 2,04 15,68 ± 1,85a 15,17 ± 3,59 Vômito  1 2,781 0,095 
T2  12,82 ± 1,78 13,95 ± 1,40a 11,79 ± 3,04 Vômito * 
Tempo QT 2 9,882 0,007 
 17,87 ± 1,56a 9,57 ± 0,97b     
T0 13,47 ± 1,23 18,81 ± 2,23 9,64 ± 1,34 Tempo QT 2 3,343 0,188 
T1 14,37 ± 1,34 18,70 ± 2,57 11,04 ± 1,40 Constipação  1 22,21 <0.001 
T2  11,55 ± 1,14 16,22 ± 1,63 8,22 ± 1,39 Constipação 
* Tempo QT 2 0,675 0,714 
 18,20 ± 1,83a 13,19 ± 1,17b     
T0 16,22 ± 1,63 20,07 ± 2,81 13,11 ± 1,89 Tempo QT 2 2,070 0,355 
T1 16,30 ± 1,67 18,51 ± 2,54 14,35 ± 2,18 Boca seca  1 7,254 0,007 
T2  14,08 ± 1,33 16,24 ± 2,36 12,21 ± 1,47 Boca seca * 
Tempo QT 2 0,491 0,782 
 17,51 ± 1,86a 12,44 ± 1,15b     
T0 15,01 ± 1,45 18,12 ± 2,52 12,44 ± 1,68 Tempo QT 2 2,834 0,242 
T1 16,05 ± 1,85 18,14 ± 3,58 14,20 ± 1,71 Alteração de 
Paladar  1 7,311 0,007 
T2  13,33 ± 1,24 16,32 ± 1,93 10,89 ± 1,56 Alteração de 
Paladar * 
Tempo QT 
2 0,398 0,820 
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4.4 Marcadores inflamatórios em sangue periférico 
 
O sangue periférico coletado ao final da QT (T2) foi utilizado para 
caracterizar os níveis transcricionais das citocinas IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF-α. A 
Tabela 7 apresenta os níveis encontrados por meio de mediana e dos percentis 
p25 e p75. 
 
 
4.5 Marcadores antioxidantes plasmáticos 
 
Os marcadores antioxidantes plasmáticos encontram-se na Tabela 8. Nela 




Legenda: GR, glutationa redutase; GPx, glutationa peroxidase; GSH, glutationa reduzida; SOD, 
superóxido dismutase; CAT, catalase; DP, desvio padrão. a Distribuição não-normal (os demais possuem 
distribuição normal). 
 
Tabela 7. Níveis transcricionais dos marcadores inflamatórios analisados em pacientes com 
câncer de mama submetidas à quimioterapia em um hospital universitário de Uberlândia, Minas 
Gerais, Brasil, 2014-2015. 
Marcadores Inflamatórios N 
Mediana (p25-p75) 
 
IL-1β 22 1,11 (0,65-2,77) 
IL-6 23 0.28 (0,14-0,72) 
IL-10 23 1,06 (0,43-3,58) 
TNFα 20 1,24 (0,48-3,98) 
Legenda: IL-1β, interleucina-1β; IL-6, interleucina-6; IL-10, interleucina-10; TNF-α, fator de necrose tumoral α. 
Distribuição não-normal. 
Tabela 8. Marcadores antioxidantes plasmáticos em pacientes com câncer de 
mama submetidas à quimioterapia em um hospital universitário de Uberlândia, 
Minas Gerais, Brasil, 2014-2015 (Mediana/média e Percentis/DP), n=43. 
Marcadores antioxidantes 
Mediana (p25-p75) 
Média ± DP 
GR 0,65 (0,49) 
GPx 6,51 (1,66) 
GSH 3,82 (0,81) 
CAT 0,13 (0,63) 
SODa 0,10 (0,09-0,12) 
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4.6 Associação de marcadores antioxidantes ao nível 
transcricional de marcadores inflamatórios 
 
Foi avaliada a associação dos marcadores de estado redox plasmático com 
marcadores inflamatórios. A mediana dos marcadores antioxidantes foi utilizada 
como critério para a divisão em duas categorias: acima da mediana foi 
considerado maior nível antioxidante e abaixo da mediana foi considerado menor 
nível antioxidante. Importante ressaltar que não é conhecido um valor de 
referência para tais enzimas no plasma de pacientes em QT (T2). A Tabela 9 
refere-se à associação entre os níveis de marcadores de estado redox e a 
transcrição de citocinas inflamatórias. 
Resultados com valor de p<0,05 foram encontrados para a associação de 
GR com IL-1β (p<0,001); GPx com IL-1β (p=0,037), IL-10 (p=0,001) e TNF-α 
(p=0,001); e de GSH com IL-10 (p=0,045) e TNF-α (p=0,047). 
 
Tabela 9. Associação dos níveis de marcadores relacionados ao estado redox e níveis transcricionais de 
marcadores inflamatórios em mulheres com câncer de mama ao final da quimioterapia (T2). 
Maior vs Menor Nível 
Antioxidante§ 
Variáveis dependentes 
IL-1β IL-6 IL-10 TNF-α 
GR Menor nível 
antioxidante 
Média ± DP 




Média ± DP 
 
-9,57 ± 5,08 
 
10,29 ± 13,14 
 
-107,86 ± 130,76 
 
-6,96 ± 13,48 
β 28,838 7,188 383,771 39,555 





13,137 – 44,538 
 
0,744 
-35,959 – 50,336 
 
0,085 
-52,444 – 819,986 
 
0,082 
-5,042 – 84,152 
      
GPx Menor nível 
antioxidante 
Média ± DP 




Média ± DP 
 
12,04 ± 4,31 
 
13,81 ± 14,78 
 
470,37 ± 146,06 
 
50,08 ± 15,20 
β -14,373 0,151 -772,699 -74,544 





-27,887 – -0,866 
 
0,995 
-43,838 – 44,140 
 
0,001 
-12014,797 – -330,601 
 
0,001 
-119,725 – -29,364 
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Maior vs Menor Nível 
Antioxidante§ 
IL-1β IL-6 IL-10 TNF-α 
      
GSH Menor nível 
antioxidante 
Média ± DP 




Média ± DP 
 
11,47 ± 4,38 
 
10,52 ± 13,78 
 
-170,07 ± 138,93 
 
-12,64 ± 14,32 
β -13,232 6,739 508,196 50,908 





-30,999 – 4,536 
 
0,789 
-42,541 – 56,019 
 
0,045 
10,205 – 1006,187 
 
0,047 
0,608 – 101,208 
      
SOD Menor nível 
antioxidante 
Média ± DP 




Média ± DP 
 
3,89 ± 3,31 
 
6,76 ± 10,47 
 
234,75 ± 102,66 
 
25,30 ± 10,67 
β 1,920 14,255 -301,469 -24,986 





-8,740 – 12,579 
 
0,432 
-21,279 – 49,788 
 
0,099 
-659,986 – 57,049 
 
0,205 
-63,645 – 13,672 
      
CAT Menor nível 
antioxidante 
Média ± DP 




Média ± DP 
 
8,77 ± 5,54 
 
20,77 ± 16,93 
 
60,72 ± 167,61 
 
12,78 ± 17,80 
β -7,835 -13,755 46,589 0,071 





-22,435 – 6,766 
 
0,552 
-59,082 – 31,572 
 
0,841 
-407,473 – 500,652 
 
0,998 
-46,290 – 46,431 
Legenda: IL-1β, interleucina-1β (n=22); IL-6, interleucina-6 (n=22); IL-10, interleucina-10 (n=23); TNF-α, fator de necrose tumoral α 
(n=20); GR, glutationa redutase; GPx, glutationa peroxidase; GSH, glutationa reduzida; SOD, superóxido dismutase; CAT, catalase; DP, 
desvio padrão. Modelos Lineares Generalizados (GzLM). Valores de p <0,05 são apresentados em negrito.  §Maior nível antioxidante foi 











4.7 Associação de excesso de peso com os marcadores 
inflamatórios e antioxidantes 
 
A fim de investigar a associação de excesso de peso com os marcadores 
inflamatórios e antioxidantes, as mulheres foram agrupadas em dois grupos: sem 
excesso de peso (mulheres adultas com IMC < 25 kg/m2 e mulheres idosas com 
IMC ≤ 27 kg/m2) e com excesso de peso (mulheres adultas com IMC ≥ 25 kg/m2 e 
mulheres idosas com IMC > 27 kg/m2). A Figura 6 mostra que a CATd é menor 
de forma estatisticamente significativa no grupo de pacientes com sobrepeso. 
 
Figura 6. Associação de excesso de peso com a Capacidade Antioxidante Total da dieta (CATd) e 
com o Índice Inflamatório da Dieta (DII) em T0, T1 e T2 (n=55). 
 
Figura 6. CATd, capacidade antioxidante total da dieta; DII, índice inflamatório da dieta; T0, Período após primeiro ciclo de 
quimioterapia; T1, Período após ciclo intermediário de quimioterapia; T2, Período após último ciclo de quimioterapia. Em cinza 
escuro são apresentadas médias de mulheres sem excesso de peso e em cinza claro são apresentadas médias de mulheres 
com excesso de peso. Teste de Mann Whitney. 
 
A Figura 7 apresenta os marcadores plasmáticos relacionados ao estado 
redox em T2, sendo notória a diferença entre os grupos sem excesso de peso 









Figura 7. Associação de excesso de peso com os marcadores plasmáticos relacionados ao 
estado redox em T2 (n=43) 
 
Figura 7. GR, glutationa redutase; GPx, glutationa peroxidase; GSH, glutationa reduzida; SOD, superóxido dismutase; 
CAT, catalase. Em vermelho são apresentados os valores de p < 0,05. Em cinza escuro são apresentadas médias de 
mulheres sem excesso de peso e em cinza claro são apresentadas médias de mulheres com excesso de peso. Teste de 
Mann Whitney. 
 
A Figura 8 apresenta os os níveis transcricionais das citocinas estudadas 





Figura 8. Associação de excesso de peso com os marcadores inflamatórios em T2. 
 
Figura 8. IL-1β, interleucina-1β (n=22); IL-6, interleucina-6 (n=22); IL-10, interleucina-10 (n=23); TNF-α, fator de necrose 
tumoral α (n=20). Em vermelho são apresentados os valores de p < 0,05. Em cinza escuro são apresentadas médias de 









4.8 CATd e DII em metástases pós-tratamento 
 
Após três anos do término do seguimento das pacientes, foi realizada a 
busca de prontuários das mulheres do estudo no setor de arquivo e pesquisa do 
hospital universitário de Uberlândia. Nestas buscas, foram encontrados nove 
casos de metástases pós-tratamento. Afim de se caracterizar a CATd e o DII 
especificamente destes casos encontrados (16,36% das pacientes), a Tabela 10 
apresenta os seus respectivos valores.  
 
Tabela 10. Caracterização das mulheres que apresentaram metástase pós-tratamento – dados obtidos 
em 2019 (N=9 para casos metástases e N=46 para casos não metástases). 
Paciente CATd DII 
ID1 8,753 2,59 
ID2 5,831 3,21 
ID3 8,655 2,17 
ID4 4,588 -0,41 
ID5 10,196 1,13 
ID6 2,784 1,87 
ID7 4,435 2,19 
ID8 2,047 1,89 
ID9 11,477 -0,84 
Casos metástases 
Mediana (p25-p75)  
5,83 (3,61 – 9,47) 1,90 (0,36 – 2,39) 
   
Casos não-metástases 
Mediana (p25-p75) 
13,83 (7,93 – 21,22) 1,89 (1,21 – 2,45) 
Legenda: CATd, capacidade antioxidante total da dieta; ID, identificação; DII, índice inflamatório da dieta; casos metástases, ocorrência 




















Os parâmetros dietéticos antioxidante e inflamatório apresentaram 
modificações ao longo da QT, ou seja, foi encontrada uma redução da ingestão 
de nutrientes antioxidantes e aumento do DII. Além disso, o excesso de peso foi 
associado à menor CATd em T0 e T2 e menor nível de GR em T2. A avaliação 
dos efeitos adversos da QT revelaram associação de apetite, náusea, 
constipação e disgesia à menor CATd; e a busca por prontuários após três anos 
do término de T2 demonstrou a ocorrência de 16,36% de metástases.  Neste 
sentido, este estudo fornece conhecimento relevante e que aponta a presença de 
baixos níveis antioxidantes e níveis inflamatórios elevados em mulheres 
submetidas à QT. 
O subtipo de CM mais incidente é o carcinoma ductal (KANBAYASHI; 
IWATA, 2017). No presente estudo (Tabela 2), dentre as 55 mulheres 
participantes, 53 são casos de carcinoma ductal, ou seja, 96,4%, refletindo a 
elevada ocorrência do mesmo na população em geral. Quanto ao subtipo 
molecular, 58,1% foram classificadas nos subtipos luminal A/luminal B, fenótipos 
considerados menos agressivos e mais responsivos ao tratamento. 
O estudo de Mozhi (2018), comparando mulheres sem histórico de câncer a 
mulheres sobreviventes ao CM, demonstra uma correlação positiva entre a 
ingestão de nutrientes antioxidantes, capacidade antioxidante do soro e 
inflamação. Um estudo com mais de três mil mulheres encontrou uma associação 
entre CATd moderada e elevada ao menor risco de CM em mulheres pós-
menopausa quando comparadas àquelas com menor CATd (PANTAVOS et al., 
2015). No presente estudo (Tabela 4), observamos uma expressiva redução no 
consumo de nutrientes antioxidantes em mulheres com CM em QT entre T0 e T2. 
Ainda que a CATd não tenha apresentado diferença estatisticamente significativa 
nas análises aqui apresentadas, os nossos resultados estão de acordo aos 
resultados já apresentados pelo nosso grupo de pesquisa que revelam um 
impacto negativo da QT na qualidade da dieta e na ingestão de micro e 
macronutrientes (CUSTÓDIO et al., 2016). 
Uma metanálise identificou que a ingestão elevada de frutas e da 
combinação de frutas e vegetais, ricos em antioxidantes, está associada a uma 
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redução moderada do risco de CM (AUNE et al., 2012). Além disso, outra 
metanálise associou a adesão à dieta com capacidade antioxidante total elevada 
com diminuição do risco de morte por todas as causas, incluindo câncer e 
doenças cardiovasculares (PAROHAN, et al., 2019). Porém, ainda são limitadas 
as evidências da relação entre o consumo destes alimentos e a redução do risco 
da doença (WCRF, 2014; KARIMI et al., 2014). Sabe-se que os quimioterápicos 
implicam em uma neutropenia ao paciente, porém estudos sobre dietas 
neutropênicas, as quais não indicam o consumo de frutas e vegetais frescos, não 
apresentam efeitos na redução de infecções ou taxas de mortalidade dos 
pacientes, mas associam-se à piora na qualidade de vida e gasto elevado com a 
alimentação (MOODY et al., 2002; JUBELIRER, 2011; BOECKH, 2012; 
TRAMSEN et al., 2016). Nutrientes com capacidade antioxidante, em sua maioria, 
também possuem propriedades anti-inflamatórias, destacando-se em estudos 
anteriores como relevantes para uma dieta saudável (CARLSEN et al., 2010; 
TORRES; FARAH, 2016; LEÃO et al., 2017; BETTA et al., 2018). 
Uma dieta que apresente escore mais baixo do DII tem o potencial de 
melhorar níveis de citocinas anti-inflamatórias, podendo reduzir o risco de 
desfechos negativos (SHIVAPPA et al., 2014). Shivappa e colaboradores (2017), 
em um estudo prospectivo com mulheres obesas na pós-menopausa, 
encontraram uma associação entre maiores escores de DII e aumento do risco de 
desenvolvimento de CM. Assim, o aumento do escore desse índice ao longo da 
QT, encontrada no presente estudo (Tabela 5), reflete a condição fragilizada de 
pacientes CM. Além disso, pode refletir a busca por tipos específicos de 
alimentos, como apresentado no estudo realizado por Marinho e colaboradores 
(2017), onde foi observada a alteração do hedonismo alimentar pela QT, 
aumentando o apetite geral e o apetite por alimentos salgados e condimentados.  
Uma dieta pró-inflamatória, caracterizada por quantidades elevadas de 
carboidrato, proteína, lipídeo total, gordura saturada, colesterol, gordura trans, 
dentre outros, parecem aumentar o risco de CM, especialmente entre mulheres 
na pós-menopausa (SHIVAPPA et al., 2015). O consumo elevado de gordura 
saturada e trans está associado, ainda, ao maior risco de mortalidade por 
qualquer causa entre mulheres com câncer de mama (BEASLEY et al., 2011). Um 
outro estudo identificou que escores mais elevados de vegetais foram 
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significativamente associados com menores concentrações de proteína C reativa 
(GEORGE et al., 2010), sendo que elevadas concentrações desta proteína e de 
amiloide A sérica (SAA), biomarcadores de inflamação crônica, foram associadas 
com sobrevida global reduzida em mulheres diagnosticadas com CM (PIERCE et 
al., 2009). No estudo de Custódio e colaboradores (2016), verificou-se que ao 
longo da QT, houve redução significativa do consumo de Frutas Totais e de 
Vegetais Verde-escuro, Alaranjados e Leguminosas. 
Embora a alimentação seja um fator de risco modificável chave para 
diversas doenças crônicas não transmissíveis, a evidência sobre o efeito dos 
fatores dietéticos individuais sobre o risco de CM ainda é inconclusiva. Porém, 
alguns autores argumentam que padrões alimentares globais podem permitir a 
avaliação entre CM e fatores dietéticos, ao invés de nutrientes ou alimentos 
específicos (WCRF, 2007; CASTELLÓ et al., 2014). 
Como o tratamento não afeta apenas as células tumorais, é conhecida a 
ocorrência de efeitos adversos, como disgeusia, redução do apetite, náuseas, 
mucosite oral, boca seca, dentre outros que podem afetar a ingestão de nutrientes 
importantes (BOLTONG et al., 2014). Modificações na percepção do sabor e 
cheiro dos alimentos podem provocar alterações nas preferências alimentares. 
Após o diagnóstico do câncer de mama, a literatura mostra que algumas mulheres 
passam a buscar uma alimentação mais saudável. Porém, há relatos de que elas 
também encontram conforto com o consumo de alimentos menos saudáveis, 
utilizando-os como recompensa durante o desafiador período da QT (KWOK et 
al., 2015; MARINHO, et al., 2017). Identificou-se (Tabela 6) que aquelas mulheres 
que apresentaram efeitos adversos (apetite reduzido, náusea, constipação, boca 
seca, alteração de paladar) sem associação com o tempo da QT, ou associado ao 
tempo da QT (vômito), apresentaram menor CATd, possivelmente relacionado à 
redução do prazer em se alimentar, como relatado por Marinho e colaboradores 
(2017). 
Sabe-se que o processo inflamatório possui um desbalanço redox, sendo 
possível uma associação entre os marcadores relacionados ao estado redox do 
plasma e as citocinas relacionadas à inflamação (MADEDDU et al., 2014). Neste 
estudo (Tabela 9), ainda que haja dentre as associações, algumas sem 
significância estatística, acredita-se que os maiores níveis transcricionais das 
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citocinas estudadas possam ter sido gerados em decorrência do desbalanço 
redox, sendo também um mecanismo de retroalimentação. 
Foi encontrada (Tabela 9) associação entre menores níveis de GR e maior 
transcrição de IL-1β (p<0,001), IL-6 (p=0,744), IL-10 (p=0,085) e TNF-α (p=0,082). 
NIKULINA et al. (2000) afirmam que a formação de ROS, óxido nítrico (NO) e 
seus derivados pode ocorrer sob indução de IL-1β, ou seja, essa interleucina tem 
papel importante no desbalanço redox durante a inflamação crônica. 
Por meio de estudos anteriores, sabe-se que a GSH modula a síntese de 
NO de forma pré e pós-transcricional, pois baixos níveis desse tripeptídeo levam à 
ativação oxidativa do principal fator de transcrição relacionado à inflamação, 
denominado NFκB, e também influencia a atividade enzimática da óxido nítrico 
sintase induzida (iNOS), fatores que estão intimamente relacionados ao estresse 
oxidativo (NIKULINA et al., 2000). Em nosso estudo (Tabela 9), a associação 
entre menores níveis de GSH e maior transcrição de IL-6 (p=0,789), IL-10 
(p=0,045) e TNF-α (p=0,047) foi encontrada, confirmando assim o papel de 
destaque dado ao sistema de oxido-redução GSH, como fundamental na 
manutenção do estado redox e homeostasia. 
A idade média das 55 mulheres participantes do estudo foi 51,5 anos, 
encontrando-se 61,8% na pós-menopausa (Tabela 2). Sabe-se que o ganho de 
peso e obesidade estão entre os fatores preditores mais importantes para o risco 
de CM estrógeno-dependente em mulheres na pós-menopausa (MADEDDU et al., 
2014). O IMC elevado favorece a resistência à insulina e está significativamente 
associado ao maior risco de desenvolvimento e progressão do CM (QIU et al., 
2012). Quanto à QT, estudos apontam que o ganho de peso é comum entre 
mulheres em QT (VANCE et al., 2011; KWOK et al., 2015; TRÉDAN et al., 2010). 
As modificações no peso e na dieta podem não ser esperadas por mulheres 
submetidas à QT, provocando preocupações e ansiedades que poderiam ser 
prevenidas por orientações adequadas na fase pós-diagnóstico (KWOK et al., 
2015). No presente estudo foram observados maiores níveis transcricionais das 
citocinas em sangue periférico de mulheres com excesso de peso em relação às 
mulheres sem excesso de peso, porém sem significância estatística (Figura 8). 
Em adição, os níveis das enzimas relacionadas ao estado redox no plasma foram 
menores em mulheres com excesso de peso, sendo estatisticamente significativa 
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a diferença entre os grupos para GR (p=0,039) (Figura 7). Em CM invasivos, 
estudos apontam uma elevada expressão de IL-1β, com um decréscimo de 
expressão nos carcinomas in situ e lesões benignas da mama. Maiores níveis de 
IL-1β no tecido tumoral e soro correlacionaram-se nesses estudos ao grau 
histológico tumoral elevado, presença do status negativo para o ER e elevada 
expressão de outras citocinas pró-inflamatórias (KNÜPFER et al., 2006; FOUAD 
et al., 2014). 
A literatura apresenta que os biomarcadores inflamatórios em pacientes com 
CM encontram-se aumentados, incluindo IL-1β, IL-6, TNF-α e proteína C reativa. 
Porém, acredita-se que dietas ricas em antioxidantes e a manutenção do peso 
corporal podem auxiliar na redução da inflamação em mulheres que sobreviveram 
ao CM (MOZHI, 2018). Associação significativa entre excreção urinária de 
metabólitos da prostraglandina E2 (PGE2), pró-inflamatórios, e consumo de frutas 
foi identificada por Kim e colaboradores (2015), sugerindo que a geração de 
metabólitos da PGE2 pode ser modificada por uma dieta com maior aporte 
antioxidante. A obesidade pode promover inflamação no tecido adiposo da mama, 
levando à maior produção de PGE2, o qual atua na promoção e progressão 
tumoral (KIM et al., 2013). Segundo Engin (2017), IMC, IL-6 e ROS estão 
frequentemente mais elevados em mulheres com tumores ER positivo em 
comparação com ER negativo. Além disso, IL-6 e ROS correlacionam-se 
positivamente com metástases linfonodais. No presente estudo, 63,6% das 
participantes são ER positivo, indicando que os achados referentes ao nível 
antioxidante plasmático e ao nível inflamatório em sangue periférico estão em 
conformidade com estudos anteriores.  
Em estudo comparando o tecido tumoral ao tecido saudável da mama de 
mulheres com CM, foi verificado que a atividade da enzima aromatase está mais 
elevada no tecido adiposo do quadrante da mama contendo o tumor. Nestes 
tecidos mamários, uma correlação significativa também é encontrada entre a 
produção de IL-6 e a atividade da aromatase (PUROHIT et al., 1995; ENGIN, 
2017). Liu e colaboradores (2018) verificaram em sangue periférico de pacientes 
com CM que os níveis de expressão de mRNA de IL-10 em pacientes sem 
sobrepeso foram 2,8 vezes maiores do que naqueles com sobrepeso. Além disso, 
comparando apenas com obesos, os níveis de IL-10 do grupo sem excesso de 
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peso foram 3,5 vezes maiores (p<0,05). No presente estudo (Figura 8), também 
foi verificado maior nível transcricional de IL-10 no grupo sem excesso de peso, 
sendo provável a ligação desse resultado ao perfil anti-inflamatório que esta 
citocina pode desempenhar (HAMIDULLAH et al., 2011). 
O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória encontrada em concentrações mais 
elevadas em mulheres com CM em relação a mulheres saudáveis, sendo assim 
comumente associado ao desenvolvimento e a migração do tumor no 
microambiente tumoral (LEEK et al., 1998; KNÜPFER et al., 2006; HAMED et al., 
2012; KAMEL et al., 2012). Um aumento na expressão de TNF-α em pacientes 
com CM em QT foi identificado por Cruz e colaboradores (2013), correlacionado à 
condição de fadiga induzida pelo tratamento. 
Existem indícios de que uma dieta de melhor qualidade parece estar 
associada com níveis mais baixos de inflamação crônica e, consequentemente, à 
melhor sobrevida da doença (GEORGE et al., 2010; ARNOLD et al., 2015; 
ABRANCHES et al., 2011). No presente estudo (Tabela 10) identificou-se que as 
mulheres que apresentaram metástase pós-tratamento possuíam mediana de 
CATd mais baixa que das demais. A hipótese alternativa seria que aquelas 
mulheres com metástase pós-tratamento, em relação às mulheres sem 
metástase, apresentariam valores de CATd mais elevados, já que uma dieta mais 
antioxidante de certa forma poderia interferir negativamente no efeito dos 
quimioterápicos, considerando que a morte das células tumorais por esse 
tratamento é decorrente da elevada produção de ROS (HALLIWELL, 2013; JUNG, 
et al., 2019). Entretanto, a análise isolada do CATd não nos permite inferências 
sobre a eficácia do tratamento, visto que não se conhece um valor a partir do qual 
o aporte de antioxidantes teria real efeito sobre a redução de ROS e a não 
apoptose de células tumorais. 
O elevado controle do estado redox pelas células tumorais é um importante 
mecanismo de resistência à QT e RT. Estudos apontam que as células tumorais 
com características de maior malignidade expressam maior quantidade das 
enzimas responsáveis pelas defesas antioxidantes (KUO, 2009; FIASCHI; 
CHIARUGI, 2012; GALADARI et al., 2016). A resistência a múltiplos fármacos 
relaciona-se, dentre outros fatores, com a expressão de proteínas envolvidas na 
maior capacidade de retirada de ROS do interior celular (KUO, 2009). Canli e 
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colaboradores (2017) identificaram um crosstalk entre moléculas de ROS 
derivadas de células inflamatórias, dano oxidativo ao DNA e sinalização mediada 
por TNF-α, promovendo um microambiente pró-tumoral e pró-metastático. Assim, 
a atuação de ROS no câncer é complexa, pois participa como causa e 
consequência do tumor primário e de metástases, mas muitos eventos 
permanecem relativamente pouco estudados. A escassez de modelos de estudo 
em camundongos para monitorar a produção tumoral de ROS volátil e para 
identificar as células mais afetadas por ROS in vivo é um desafio para a 
ampliação das pesquisas neste sentido (LIAO, 2019). 
O estudo possui algumas limitações, como a necessidade de a paciente se 
recordar e relatar todos os alimentos que ingeriu no dia anterior à entrevista para 
o preenchimento do R24H e todos os efeitos adversos que teve após a 
quimioterapia. Além disso, para o cálculo da CATd foi adotada como modelo a 
tabela de alimentos antioxidantes desenvolvida na Noruega, onde consta 
alimentos de todo o mundo, porém não é específica para a dieta dos brasileiros. 
Entretanto, os alimentos elencados por Torres e Farah (2016) como os principais 
contribuintes para a CATd brasileira, tiveram os valores de FRAP revisados e 
foram adotados aqueles que correspondem ao alimento encontrado no território 
nacional (LEÃO et al., 2017; BETTA et al., 2018). 
Possíveis explicações para alguns resultados não significativos 
estatisticamente, ou para outros que não puderam ser confirmados ao longo da 
QT, são a amostra relativamente pequena para a análise de marcadores no 
sangue (n=43 para análises de GR, GPx, GSH, SOD e Catalase; 20≤n≤s23 para 
análises de IL-1β, IL-6, IL-10 e TNF-α), ainda que ao todo tenha atingido o cálculo 
amostral; a coleta das amostras de sangue periférico ter ocorrido apenas ao final 
da QT (T2); e não serem conhecidos de forma empírica os níveis de ROS 
presentes nas amostras. Não foi possível a análise da dieta das participantes 
antes do diagnóstico do CM, devido este ser um fator que precedeu à inclusão 
das pacientes no estudo. Propõe-se que mais estudos sejam realizados, com um 
número maior de pacientes e grupo controle. 
Os dados dietéticos foram obtidos por nutricionistas altamente capacitadas, 
e os nutrientes presentes nas análises foram escolhidos em conformidade com 
estudos previamente realizados (CUSTÓDIO et al., 2016; MARINHO et al., 2017). 
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Após o tratamento, sobreviventes do CM devem seguir as mesmas 
recomendações para a prevenção da doença (WCRF, 2014). Uma dieta rica em 
antioxidantes e manutenção do peso corporal pode ajudar a reduzir a inflamação 
em mulheres que sobreviveram ao CM (MOZHI, 2018) e, consequentemente, 
reduzir o risco de recorrência do CM e de outras importantes doenças. Assim, 
ainda que algumas evidências encontradas no presente estudo não sejam 
conclusivas, há indícios de uma intrincada rede, onde os níveis antioxidantes 
vinculam-se aos níveis pró-inflamatórios de forma inversa, sendo uma possível 




























A partir das análises realizadas, observou-se uma redução da ingestão de 
nutrientes antioxidantes e aumento do DII. Além disso, o excesso de peso foi 
associado à menor CATd em T0 e T2 e menor nível de GR em T2. A avaliação 
dos efeitos adversos da QT revelaram associação de apetite, náusea, 
constipação e disgesia à menor CATd; e a busca por prontuários após três anos 
do término de T2 demonstrou a ocorrência de 16,36% de metástases. Assim, este 
estudo fornece conhecimento relevante e que aponta a presença de baixos níveis 
antioxidantes e níveis inflamatórios elevados, associando-os com excesso de 
peso em mulheres submetidas à QT. Estes resultados poderão contribuir para a 
prática clínica e ampliar o conhecimento sobre parâmetros antioxidantes e 
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
Você está sendo convidada para participar da pesquisa intitulada “Sensações 
relacionadas à ingestão alimentar em pacientes oncológicos submetidos à quimioterapia”, 
sob a responsabilidade dos pesquisadores Profª. Dra. Cibele Aparecida Crispim, Dra. Paula 
Philbert Lajolo, Profª. Dra. Yara Cristina de Paiva Maia, Eduarda da Costa Marinho, Isabela 
Borges Ferreira, Isis Danyelle Dias Custódio e Alinne Tatiane Faria Silva. 
Nesta pesquisa nós pretendemos avaliar as sensações relacionadas à ingestão alimentar 
em pacientes submetidos à quimioterapia, para que seja possível criar alternativas que diminuam 
os efeitos maléficos da quimioterapia e possibilitar uma melhor qualidade de vida do paciente.  
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será obtido pelas pesquisadoras Eduarda 
da Costa Marinho e Isabela Borges Ferreira no momento da aplicação dos questionários. Na sua 
participação, antes, durante e no término do tratamento quimioterápico você passará por uma 
avaliação antropométrica, em que serão aferidos: peso, estatura, circunferência da cintura e do 
quadril. Após essa avaliação, responderá a um questionário para avaliação da qualidade de vida. 
Para avaliar seu consumo alimentar, entraremos em contato via telefone em três dias alternados 
após administração da quimioterapia, e aplicaremos um inquérito alimentar denominado 
Recordatório de 24 horas. No último dia de inquérito, você preencherá no próprio domicílio um 
formulário para avaliação das sensações relacionadas à ingestão alimentar. Após 30 dias do 
término da quimioterapia, será coletado sangue periférico (10 mL) para avaliação de algumas 
substâncias relacionadas com inflamação corporal e aspectos genéticos. Em nenhum momento 
você será identificado. Os resultados da pesquisa serão publicados e ainda assim a sua 
identidade será preservada. Você não terá nenhum gasto e ganho financeiro por participar na 
pesquisa. 
O risco encontra-se em um possível constrangimento ao responder aos questionários e 
durante a aferição das medidas antropométricas (principalmente o peso corporal), além de certo 
desconforto ou hematoma devido à punção venosa para coleta do material a ser analisado. O 
benefício consiste em levar a alternativas que possam amenizar os efeitos colaterais nas 
sensações alimentares dos pacientes submetidos à quimioterapia.  
Você é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum 
prejuízo ou coação. Uma cópia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficará com 
você.  
Qualquer dúvida a respeito da pesquisa, você poderá entrar em contato com: Cibele 
Aparecida Crispim pelo endereço: Universidade Federal de Uberlândia: Av. Pará, nº 1720, 
Campus Umuarama – Uberlândia – MG, CEP: 38405-320; fone: 34-32182084. Poderá também 
entrar em contato com o Comitê de Ética na Pesquisa com Seres-Humanos – Universidade 
Federal de Uberlândia: Av. João Naves de Ávila, nº 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa 
Mônica – Uberlândia –MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394131. 
 
Uberlândia, ___ de ___________de 201__. 
______________________________________________________ 
Assinatura dos pesquisadores 
 
Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, após ter sido devidamente 
esclarecido. 
______________________________________________________ 
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